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EDITORIAL

Myelodysplasticky syndrom,
refrakterni anemie a O, sensing

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je
¢asto opomijenym onemocnénim, ac-
koliv tvofi pomérné vyznamnou ¢ést he-
matologickych chorob. Jedna se o klo-
ndlni poruchu hematopoetické kmenové
bunky, kterd vede k neefektivni krve-
tvorbé s cytopeniemi v jedné az viech
trech fadach a z toho vyplyvajicim kom-
plikacim. Rovnéz predstavuje riziko pre-
chodu do jesté agresivnéjsi formy, akutni
myeloidni leukemie. Zatimco dfive se na
MDS pohlizelo optikou prekancerdzy, ve
svétle novych patofyziologickych me-
chanizmu je tfeba se na toto onemoc-
néni divat jako na nddorové.

V ¢em spociva hlavni problém my-
elodysplastického syndromu? Jedna se
o onemocnéni vyssiho véku s media-
nem v rozmezi 57-74 let (podle zemé,
z niz data pochazeji). Déli se podle me-
zindrodniho prognostického skore
(které pridéluje prognostickou katego-
rii) na onemocnéni od velmi dobré pro-
gndézy a medianem preziti 9 let (v¢. spe-
cifické chromozomalni aberace del(5q))
az po velmi Spatnou prognézu s media-
nem preziti pouze nékolika mésicl (ze-
jména onemocnéni s komplexnim ka-
ryotypem). Z vyse uvedeného se nabizi,
Ze onemocnéni bude spjato s geno-
vymi (a cytogenetickymi) zménami. Rov-
néz tak pacienti budou zatizeni vzhle-
dem k véku fadou jinych komorbidit,
coz bude dale limitovat |é¢ebné moz-
nosti. Onemocnéni nemusi vzniknout
de novo, ale také jako sekundarni malig-
nita a v tom pfipadé je jeho progndza
jesté horsi. Kaplan-Meierovy kfivky pre-
Ziti se pak bez efektivni [é¢by s ¢asem
budou limitné blizit nule.

Stale plati, Ze jedinou kurativni Ié¢bou
nemoci je alogenni transplantace hema-
topoetickych kmenovych bunék. Tuto
moznost viak Ize nabidnout velmi ma-
[ému procentu pacientd, zejména mlad-
$im 50 let a jinak zdravym. Pfipravné
rezimy s redukovanou intenzitou sice
otevrely okno k transplantacim i vy3sim
vékovym skupinam do 65 let, ale i zde

jsme limitovani komorbiditami. Alo-
genni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (at jiz jde o pribu-
zenskou nebo nepfibuzenskou od darce
z mezinarodniho registru) ma sva uskali
a relativné vysokou miru umrtnosti zpG-
sobenou zejména oportunnimi infek-
cemi nebo reakci stépu proti hostiteli.

Postupy lé¢by u nemocnych neindiko-
vanych k alogenni transplantaci hema-
topoetickych bunék jsou cileny zejména
na snizeni obtizi vyplyvajicich z cytope-
nii (anemie, neutropenie, trombocyto-
penie) a zpomaleni pfirozené progrese
nemoci do akutni myeloidni leukemie.
Vzhledem ke stale nedostate¢nym moz-
nostem uUc¢inné dlouhodobé Ié¢by pro
vétsinu pacientl neni divu, ze do tera-
pie se vedle tradi¢nich 1ékd - hypome-
tyla¢nich (azacitidin, decitabin), imu-
nosupresivnich (anti T-lymfocytarni
globulin, cyklosporin A) a imunomodu-
la¢nich (lenalidomid) - dostdavaji nové
molekuly zamifené proti novym ciliim.
Nejcastéjsim problémem MDS je vyskyt
refrakterni anemie. U ¢asti nemocnych
(zejména téch s nizkou hladinou erytro-
poetinu) mize byt Uc¢inna lécba rekom-
binantnim erytropoetinem, u zbyvaji-
cich pacientll se ale neobejdeme bez
opakovanych transfuzi.

Mezi nové léky se rovnéz fadi roxadu-
stat, inhibitor prolylhydroxylazy hypoxii
indukovatelného faktoru (HIF). Toto kon-
statovani mi poskytuje pfilezitost zmi-
nit se dodatec¢né o laureatech Nobelovy
ceny za fyziologii nebo medicinu v roce
2019 (jak jsem jiz ucinil v roce 2018
a za chemii v roce 2020), jejichZ objevy
jsou vyznamné i pro vyzkum v onkolo-
gii. Cenu obdrzeli William G. Kaelin Jr.,
Sir Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza
za objev, jak bunky detekuji a adaptuji
se na zmény dostupnosti kysliku. Lau-
reati popsali molekuldrni procesy, které
reguluji aktivitu gend v odpovédi na
ménici se koncentraci kysliku. Objevili
tak mechanizmy pro jedny z nejdilezi-
téjsich adaptivnich procesl zivota. Je-

jich objevy vybudovaly zaklad pro nové
strategie 1é¢by anemie, nador( a jinych
nemoci.

Klicem k adaptaci na hypoxii je na-
rdst hladiny erytropoetinu (EPO), ktery
vede ke zvySené produkci erytrocytd.
Semenza a Ratcliffe zkoumali O, depen-
dentniregulaci genu EPO a zjistili, Ze me-
chanizmus vnimani kysliku je pfitomen
prakticky ve viech tkanich. Semenza ob-
jevil v kultivovanych jaternich burikdch
proteinovy komplex, ktery se vazal na
segment DNA zplsobem zavislym na
kysliku, a nazval jej hypoxia-inducible
factor (HIF). Ukazalo se, ze HIF se sklada
ze dvou DNA vézajicich proteinl (tran-
skrip&nich faktord) HIF-1o. a ARNT (aryl
hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor, také HIF-1p).

Kdyz je hladina kysliku vysoka, v buni-
kach je velmi malo HIF-Ta. KdyzZ je hla-
dina kysliku nizkd, mnozstvi HIF-1a roste
a vaze se na gen EPO a ostatni HIF-vaza-
jici DNA segmenty. Za normalnich hla-
din kysliku je HIF-1o. degradovan protea-
zomem poté, co se na néj navaze peptid
ubiquitin. A nyni pfichazi Kaelin, ktery se
v ramci onkologického vyzkumu vénoval
von Hippel-Lindau (VHL) syndromu. Ka-
elin prokazal, Ze VHL gen kéduje protein,
ktery predchazi rozvoji nddorl a Ze na-
dorové bunky bez funkéniho VHL genu
exprimuji vysoké hladiny hypoxii regu-
lovanych gend, zatimco pokud byl VHL
gen do bunék znovu vlozen, dochazi
k normalizaci jejich hladin. VHL protein
je tedy zapojen do mechanizmi kontro-
lujicich odpovéd na hypoxii. Ratcliffe na-
sledné prokazal, Ze VHL interaguje s HIF-
-1a. a je potfebny pro jeho degradaci za
normalniho tlaku kysliku.

Stale viak nebylo jasné, jak hladina
0, reguluje interakci mezi VHL a HIF-1a.
V roce 2001 Kaelin i Ratcliffe publikovali
¢lanky, v nichz prokazali, Ze za normal-
niho tlaku kysliku jsou dvé hydroxylové
skupiny navazany na specifické pozice
HIF-1a. Tato modifikace nazvand prolyl-
hydroxylace umoznuje vazbu VHL na
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HIF-Ta a nasledné jeho rychlou degra-
daci. A jsme zpét u enzym senzitivnich
na kyslik, prolylhydroxylaz, na které cili
nové inhibitory, stabilizatory HIF, tes-
tované v lé¢bé anemii. Kyslikem regu-
lované buné¢né mechanizmy maji kli-
¢ovou roli v rlstu naddord. Reakce na
hladinu kysliku stimuluji vznik novych
cév, neoangiogenezi, a moduluji me-
tabolismus k efektivnéjsi proliferaci na-
dorovych bunék. Univerzitni laboratore
i farmaceutické spole¢nosti se zaméfuji
na vyvoj novych lékd, které u fady ne-
moci interferuji s mechanizmem reakce
na hladinu kysliku prostfednictvim jeho
aktivace nebo blokady.

Je zjevné, Ze farmakologicky vyvoj no-
vych 1ékd miZe navazovat az na iden-
tifikaci nemoci, jeji podrobny popis
a klasifikaci a hluboké porozuméni pa-
tofyziologickym mechanizmdm jejiho
vyvoje, respektive pfislusnym fyziolo-
gickym regulacim, které mohou identi-
fikovat vhodné [é¢ebné cile. Jako ana-
logii si dovolim prezentovat medicinsky
vyvoj u neoplazie z blastickych plazma-
cytoidnich dendritickych bunék (blastic
plasmacytoid dentritic cell neoplasm -
BPDCN), velmi vzacné malignity dfive
nazyvané CD4*56* leukemie z dendritic-

kych bunék typu DC2, kterou nase sku-
pina jako prvni v CR popsala v roce 2009
na dvou klinickych ptipadech. Prvni
zminky o existenci mozné nové nemoci
ve svétové literatufe lze vystopovat
v roce 1999. Tehdy nebyla zndma zadna
ucinna lécba tohoto onemocnéni, pou-
zivaly se empiricky postupy analogické
s jinymi hematologickymi malignitami.
Po c¢asné odpovédi na vice ¢i méné in-
tenzivni 1é¢bu (od rezimt CHOP az po
alogenni transplantaci krvetvorby) vsak
dlouhodobd prognéza nemocnych ne-
byla dobra. Nase imunofenotypizace
malignich bunék prokazala expresi an-
tigenu CD123, receptoru interleukinu
3a, znak plazmacytoidnich dendritic-
kych bunék. Tento receptor se ukazal byt
vhodnym lé¢ebnym cilem. V té dobé jiz
byla soubézné testovana nova molekula,
difteria toxin vazany na IL-3 a BPDCN
s expresi CD123 se ukdzala jako idedlni
cil pro tuto latku. Tagraxofusp-erzs
(autor neodpovidd za vyslovitelnost to-
hoto nézvu) je nyni schvdlenym lékem
pro terapii BPDCN, ktery je u ¢asti ne-
mocnych indikovan jako ,bridge-to-
-transplant”, i kdyz na dlouhodoba data
preziti si je$té budeme muset par let
pockat.

Pokud srovndme vyvoj u jinych he-
matologickych malignit a podivame se
na kfivky preziti, u potencialné vyléci-
telnych onemocnéni dlouhodobé 5leté
preziti napf. u difuzniho velkobunéc-
ného B lymfomu jiz prekrocilo hranici
60 % diky implementaci protilatky anti-
-CD20do lé¢by a u Hodgkinova lymfomu
v Casnych stadiich 90 % diky efektivnim
kombinacim sedmi cytostatik. Rychlost
poklesu kfivek se zcela zdsadné snizila
u chronickych onemocnéni, jakymi jsou
chronickd lymfaticka leukemie a mno-
hocetny myelom diky zcela novym pro-
tildtkdm a molekuldm zaméfrenym proti
novym cilim. Dfivéjsi zablesky nadéje
pro pacienty se zménily v redlnou moz-
nost nebo raciondlni ocekavani dosa-
Zeni dlouhodobé remise nebo vyléceni
z maligniho onemocnéni. Ackoliv v sou-
casnosti i pres rychly pokrok pravdépo-
dobné nelze mit takto vysoka ocekavani
u novych molekul v 1é¢bé myelodysplas-
tického syndromu, vyc¢kejme s rozum-
nym optimismem vysledkd dlouhodo-
bych dat klinickych studii a drzme palce!

prof. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D.
Onkologickd klinika
LF UP a FN Olomouc
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CABOMETYX"
(kabozantinib) tablety

60 mg |40 mg |20 mg

CABOMETYX"®

PRVNI A JEDINA MONOTERAPIE
S VYSSIi UCINNOSTI NEZ SUNITINIB

v 1. linii mRCC*2

UHRADA
v 1.* a 2. linii
mRCC

ZIPSEN

Innovation for patient care

CMX-CZ-000202

* U pacientU se stfedni a $patnou progndzou

1. Press Release “Health Canada Approves lpsen‘'s CABOMETYX® (cabozantinib) for the First-Line Treatment of Adults with Advanced Renal Cell Carcinoma”;
published online: Oct 15, 2019

2. Choueiri, Toni K et al. “Cabozantinib versus sunitinib as initial therapy for metastatic renal cell carcinoma of intermediate or poor risk (Alliance A031203 CABOSUN
randomised trial): Progression-free survival by independent review and overall survival update.” European Journal of Cancer (Oxford, England : 1990) vol. 94 (2018):
115-125. doi:10.1016/j.ejca.2018.02.012

mRCC - metastaticky karcinom ledvin

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU: CABOMETYX® 20 mg, 40 mg nebo 60 mg potahované tablety. SLOZENI: Jedna potahovana tableta obsahuje cabozantinibi malas v mnozstvi
ekvivalentnim cabozantinibum 20 mg, 40 mg nebo 60 mg. INDIKACE: jako monoterapie k |écbé pokrocilého karcinomu ledvin (RCC) v prvni linii u dospélych se strednim nebo
Spatnym rizikovym profilem a u dospélych, ktefi uz absolvovali terapii cilenou na vaskularni endotelialni rlstovy faktor (VEGF). Jako monoterapie k Ié¢bé hepatocelularniho
karcinomu (HCC) u dospélych, ktefi byli dfive IéCeni sorafenibem. V kombinaci s nivolumabem k 1é¢bé pokrocilého rendlniho karcinomu v prvni linii u dospélych pacienta.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Tablety CABOMETYX® a tobolky s obsahem kabozantinibu nejsou bioekvivalentni a nelze je vzajemné zaménovat. Monoterapie:
doporucend davka je 60 mg jednou denné. V kombinaci s nivolumabem: doporucena davka pripravku CABOMETYX® je 40 mg jednou denné v kombinaci s nivolumabem
podavanym intravenozné v davce 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny. Lécba suspektnich nezadoucich ucinkd si mlze vyzadat docasné preruseni lécby
a/nebo snizeni davky. Tablety se polykaji celé, nerozdrcené. Pacienti maji byt pouceni, aby nic nejedli nejméné 2 hodiny pfed a hodinu po uziti pfipravku. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI PRIPRAVKY: Opatrnosti je treba dbat pFi sou¢asném pouziti se silnymi
inhibitory CYP3A4 (ritonavir, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, grepovy dzus), substraty P-gp (napf. fexofenadin, aliskiren, ambrisentan, dabigatran-etexilat, digoxin,
kolchicin, maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol ¢i tolvaptan) a s inhibitory MRP2. Je potfeba se vyhnout dlouhodobému soubéznému podavani
silnych induktorli CYP3A4 (napft. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital) nebo rostlinnych pripravkd obsahujicich trezalku te¢kovanou. Uéinek kabozantinibu
na farmakokinetiku antikoncepénich steroidd se nezjistoval. Protoze neni mozné garantovat nezménény antikoncepéni Ucinek, doporucuje se pouzivat dalsi antikoncepéni
metodu, jako napfiklad bariérovou. V pfipadé kombinace s warfarinem maji byt sledovany hodnoty INR. NEZADOUCI UCINKY: Nejcastéji pozorované nezadouci Ucinky byly:
anémie, trombocytopenie, hypotyredza, snizena chut k jidlu, hypomagnezemie, hypokalemie, hypoalbuminemie, dysgeuzie, bolest hlavy, zavrat, hypertenze, hemorhagie,
dysfonie, dyspnoe, kasel, prijem, nauzea, zvraceni, stomatitida, zacpa, bolest bficha, dyspepsie, bolest v epigastriu, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazka,
bolest v koncetinach, unava, zanét sliznic, astenie, periferni edém, snizeni télesné hmotnosti, zvysend hladina ALT a AST. Kompletni seznam nezadoucich Ucinku pfi pouziti
v monoterapii a v kombinaci s nivolumabem viz Gplné SPC. ZVLASTNi UPOZORNEN{ A OPATRENI PRO POUZITI: Protoze se vétiina nezadoucich U&inkd projevi na zagatku
1é¢by, lékaF ma pacienta peclivé sledovat béhem prvnich 8 tydnu lé¢by, aby posoudil, zda je odlivodnéna Uprava davky. Je tfeba vénovat pozornost témto staviim, které
mohou nastat: abnormality funkénich testu jater, jaterni encefalopatie, perforace a pistéle, gastrointestinalni poruchy, tromboembolické prihody, hemoragie, aneurysmata
a arteridlni disekce, trombocytopenie, komplikace hojeni ran, hypertenze, osteonekrdza, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, proteinurie, syndrom posteriorni
reverzibilni encefalopatie, prodlouzeni QT intervalu, porucha funkce stitné zlazy, abnormality biochemickych laboratornich testd. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
sintoleranci galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat. TEHOTENSTVI A KOJENI: Téhotenstvi: Kabozantinib
Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje lé¢bu kabozantinibem. Kojeni: Kvuli moznému poskozeni ditéte musi matka kojeni prerusit béhem
1é¢by kabozantinibem a alespon po dobu 4 mésicl po ukonceni 1é€by. Fertilita: Z neklinickych bezpeénostnich hodnoceni vyplyva, ze fertilita muzd i zen maze byt zhorsena
lé¢bou kabozantinibem. DOBA POUZITELNOSTI: 4 roky. UCHOVAVANI: Tento lé¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. VELIKOST BALENI:
30 tablet (HDPE lahvi¢ka). DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie. REGISTRAENI CiSLA: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004,
EU/1/16/1136/006. DATUM REVIZE TEXTU: erven 2021.

Ke dni tisku tohoto materidlu je vydej pfipravku vazan na lékafsky predpis, pfipravek je hrazen ze zdravotniho pojisténi.

Pred pfedepsanim pripravku se seznamte s uplnym znénim Souhrnu Udajd o pfipravku.
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Detailni informace k jednotlivym indikacim naleznete ve Zkracené informaci o pfipravku nize nebo na www.sukl.cz

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v rmonaterapii/kombinaci s ipilimurnabem
u pokrailého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni [é¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo
metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chematerapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem
a 2 tykly chemoterapie na bézi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k étbé neresekovatelného MPM u nepred|écenych dospélych.
Renalnikarcinom (RCC): monoterapie pokratilého RCC po predchozi terapii u dospélych; vkombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCCv prvnilinii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci
s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkiniv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT)
3 léché brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentnino nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po I6ché platinovymi derivaty u dospelych. Kolarektalni
karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dAMMR /MSI-H CRC po kombinovane chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Uratelialni karcinom (UC):
monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani [écby platinovymi derivaty. Skvamdzni karcinom jicnu (ESCC): monaterapie neresekovatelného pokracilého,
rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chematerapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni Iétba I<arcinomu jicnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GEJC):
monoterapie k adjuvantni léché dospélych s EC nebo GEJC po pfedchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Davkovani*: Monaterapie: bud' 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vechny indikace), nebo 480 mg
iv. infuzi (60 min) kazdeé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu
prvnich 16 tydn( a ndsledné 480 mg iv. infuzf (30 min) kazdé 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazde 2 tydny, resp. 4 tydny.
MPM: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30'min) s |p\||mumabem1 mg/kg iv. infuzi (30 min)
kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydn(i (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 mm) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg @O min) kazdeé 2 tydny.
Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, neba 480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralné kazdy den. Kombinace
s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazde 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny.
Lécha vzdy pokratuje, dokud je pozorovan klinicky pinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max. 12 mésicti a u légby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem
po dobu max. 24 mésicl. Lécha kabozantinibem pokracuje do progrese neba nepfijatelné toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Zpiisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi Gcinky. Pacienti maji byt prabézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce).
Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi dévka kortikosteroidll snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se neba jakychkali Zivot
ohroZzujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacient( s vychozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim
plicnim onemocnénim a u pacientu, ktefijiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonaini protilétka a nepfedpoklada se, Ze inhibice
nebo indukce enzym cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich léky soucasne podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych
kortikosteraidd neba jinych imunasupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pied zahajenim |écby, vyhnout. Lze je nicméng pouZit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich
(cinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zendm, které nepouzivaji Ginnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se
nivolumab vylu€uje do matefského mléka. Nezadouci tcinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kasel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka,
svédeéni, Uinava, haretka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie, hypoalbuminemie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie,
hypomagnesemie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapii dale i hypotyre6za, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida,
sucha kuze, artralgie, muskuloskeletalni bolest, zvyseny celkovy bilirubin a zvy3ené transanindzy; u kombinace s kabozantinibem dale i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizena télesna hmotnost. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani:
Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich tcink( a zahajena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v ptivodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vitkem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekcni lahvicce
s uzavérem a cervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: Tinjekéni Iahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum
prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: srpen 2021.

\/ydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejnéha zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci,
pokrotily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuné¢ny karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkintiv lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto
pripravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s (iplnou
informaci o pfipravku.

*V/Simnéte si, prosim, zmeén v Souhrnu Gdaj o pfipravku.

Opdivo® (nivolumab), Souhrn (idaj o pfipravku, 2021,

dh Bristol Myers Squibb’ .
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Zmeénte budoucnost
vasich pacientut s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
lé¢bu dospélych pacientll s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli

v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

|atek.

LONSURF® je vyvijen spole¢nostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. * =

—= SERVIER

Zkracend informace o pripravku Lonsurf®

SLOZEN{™*: Lonsurf 16 mg/6,14 mg: jedna potahovand tableta absahuje trflurdinum 16 mg a tipracilum 6,14 mg (ko tiiracil hydrochloricum). Lansurf 20 mg/8,18 mg; jedna potahovand tableta obsauje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19
mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: V monoterapii k I65b& dospélych pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti [éSeni nebo nejsou vhodnymi kandidéty pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, ant-VEGF latek a ant-EGFR latek. V monoterapii k 16cbE dogpelch pacientil s metastazujicim karcinomem Zaludku vcetné adenokarcinomu gastroesofagednf junkce, kteff byl diive léceni
alespori dvéma rezimy systémove terapie pro pokroGilé stadium onemocnéni.” * DAVKOVANi A ZPGSOB PODANI*: Davkovani Doporutend dvodni dévka je 35 mg/m?/davku, poddvanych perording dvakrat denné 1. a7 5. dena 8. a7 12. den
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REVIEW

The place and importance of hyaluronic

acid in radiotherapy side effects

Misto a dulezitost kyseliny hyaluronové pfi nezadoucich Uc€incich

radioterapie

Cihan.B.

Department of Radiation Oncology, Kayseri City Hospital, Kayseri, Turkey

Summary

Background: Hyaluronic acid (HA) is one of the largest and most important components of the
extracellular matrix. It is found in high amounts in the vitreous humor, umbilical cord, dermis,
synovial fluid and heart valves. Up to 80-90% of the circulating HA undergoes catabolism in the
liver and 10% is eliminated by the kidney. It is widely used in many branches of medicine. Stu-
dies have demonstrated that it provides angiogenic and anti-adhesive effect, collagen storage,
cell-cell and cell-matrix interactions, balancing osmotic pressure, removing waste, balancing
the distribution of high molecular weight proteins and increasing angiogenesis; it has inflam-
matory effect, provides wound healing and immunostimulators. Along with its basic features, it
can undertake different tasks according to the tissue it is in and the cell type it is secreted from.
Neither contraindications nor interactions with drugs have been reported to date. When the
literature is reviewed, HA appears to be an effective and safe option in the treatment of acute
and chronic side effects that will occur or occur due to radiotherapy. However, there is a need
for researches on how HA can be used and how long it can be used. Purpose: In this review, the
data about whether HA is effective in reducing acute and chronic side effects caused by radio-
therapy were discussed in the light of the literature.

Key words
hyaluronic acid - radiotherapy - side effects

Souhrn

Vychodiska: Kyselina hyaluronova (HA) je jednou z nejvétsich a nejdllezitéjsich slozek extrace-
luldrni matrix. Ve vétsim mnozstvi se nachdzi ve vitredIni tekuting, pupecni $indre, dermis, syno-
vialni tekutiné a srde¢nich chlopnich. Az 80-90 % cirkulujici HA podléha katabolizmu v jatrech
a 10 % je vylu¢ovano ledvinami. Pouziva se v mnoha oborech mediciny. Studie prokazaly, Ze ma
angiogenni a antiadhezivni Ucinek, pusobi pfii ukladani kolagenu, mezibunécnych interakcich
a interakcich bunék s buné¢nou matrix, vyrovnani osmotického tlaku, odstrafiovani bunéc-
ného odpadu, vyrovnava distribuci proteinli o vysoké molekulové hmotnosti, ma zanétlivy
ucinek, zvysuje angiogenezi, hojeni ran a mé imunostimulacni ti¢inek. Kromé téchto zakladnich
vlastnosti ma radu dalsich funkci podle typu tkané, ve které se nachdzi, a typu bunék, ze kterych
je secernovéna. Dosud nebyly hlaseny nezddouci Ucinky ani interakce s 1é¢ivy. Podle literatury
se HA jevi jako Ucinna a bezpecna volba pfi 1é¢bé akutnich i chronickych nezadoucich Gcinkd,
které se vyskytuji nebo vyskytnou béhem radioterapie. Jsou ale tfeba dal3i studie zaméfené na
to, jakym zpUsobem a jak casto se mlze HA pouzivat. Cil: V tomto prehledném ¢lanku jsou ve
svétle literatury diskutovéna data tykajici se uc¢innosti HA pfi snizovani akutnich a chronickych
nezadoucich ucinkl vyvolanych radioterapii.

Klicova slova
kyselina hyaluronova - radioterapie — nezadouci Gc¢inky
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THE PLACE AND IMPORTANCE OF HYALURONIC ACID IN RADIOTHERAPY SIDE EFFECTS

Introduction

Hyaluronic acid (HA) is a linear polysac-
charide chain consisting of repeating
glucuronic acid and acetyl-glucosamine
disaccharides. It is also known as hyalu-
ronate or hyaluronan. It is produced by
enzymes, a type of specialized mem-
brane protein located inside the cell
membrane. It is one of the largest and
most important components of the ex-
tracellular matrix. Mesenchymal cells are
the most important cells involved in the
synthesis of HA. It is synthesized by al-
most all cells in the body. It is found in
high amounts in vitreous humor, umbili-
cal cord, dermis, synovial fluid and heart
valves. Its lowest concentration is in
the blood serum and lymph circulation
[1-5]. An adult with an average weight
of 70kg has approximately 15g of HA in
the body [6].

It was first isolated from the glassy lig-
uid of cow’s eye by Karl Meyer and John
Palmer in 1934. HA can be obtained di-
rectly from animal sources or bacteria.
Animal sources from which it is obtained
are cockscomb, umbilical cord, vitreous
humor, skin and tendon. The most com-
monly used source is the cocks, due to
its high amount of HA compared to
other animal sources. HA obtained from
microorganisms through fermentation
is of high purity. Its molecular size de-
pends on the source from which it is
obtained [2,5,6]. Commercially, there
are HA with three different molecular
weights. These are called high molecular
weight (10,000 kDa), medium molecular
weight (500-800 kDa) and low molecu-
lar weight (160-240 kDa) HA. By making
some changes in the molecular struc-
ture of HA, its derivatives that are more
resistant both mechanically and chem-
ically were obtained without changing
its compatibility and degradable prop-
erties in the biological environment [7].

The half-life of HA differs in each
organ. While the half-life in circula-
tion is between 2-5 min, it is stated as
1-2 days in the dermis and 1-2 weeks
in the cartilage tissue. The HA half-life
increases in conditions such as severe
blood loss, septicemia, severe burns and
major surgery. The vast majority is elimi-
nated through the lymphatic way. Up to
80-90% of the circulating HA undergoes

catabolism in the liver and 10% is elimi-
nated in the kidney [6]. Today, it is widely
used in many branches of medicine
such as orthopedics, dermatology, plas-
tic surgery and cardiovascular surgery.
Neither contraindications nor interac-
tions with drugs have been reported to
date [5,8].

In this review, the data about whether
HA is effective in reducing acute and
chronic side effects caused by radiother-
apy were discussed in the light of the
literature.

The function of hyaluronic acid in

the organism

HA has a high water binding capacity.
Water retention, which is important for
all healing processes, is very high in hy-
aluronic acid. It provides stability and
elasticity in the intercellular space under
normal physiological conditions. It plays
an active role with fibrin in all steps of
recovery at the time of injury [9]. It re-
duces inflammation by neutralizing free
oxygen radicals in the wound area. HA
contributes to the migration and differ-
entiation of mesenchymal and epithe-
lial cells. Thus, it accelerates tissue repair
by increasing collagen storage and an-
giogenesis [10]. It reduces the risk of in-
fection by preventing bacterial adhesion
with its anti-adhesive properties [8]. The
abundance of HA in fetal wounds plays
a role in scar-free healing by providing
a highly organized cellular structure
and matrix. It has angiogenic, inflam-
matory and immunostimulating prop-
erties. In this way, it has been described
that the body is a warning system
[11-14]. It is also involved in ensuring
cell-cell and cell-matrix interactions,
balancing osmotic pressure, removing
waste and balancing the distribution of
high molecular weight proteins. Along
with its basic features, it can undertake
different tasks depending on the tissue
it is found in and the cell type it is se-
creted from [8-14].

Clinical use of hyaluronic acid

Today, it has become a biomedical prod-
uct used in different fields of medicine
such as orthopedics, dermatology, car-
diovascular surgery and cancer dia-
gnosis [5]. Due to its success in pre-

venting scar tissue, it is subject to both
clinical and experimental studies. In fetal
wounds, wounds heal without scar due
to high HA in the fetus [15]. In the study
conducted, it was reported that eye
drops containing HA applied after cat-
aract operations accelerated tissue re-
pair [12]. It has been observed that the
locally used form penetrates into the ep-
ithelial tissue, accelerating keratinocyte
proliferation and moisturizing the skin
by increasing the amount of retinoic acid.
In addition, its injection as a cosmetic
filler (thickening of the lips, filling of fa-
cial wrinkles or soft tissue depressions)
received FDA approval in 2003 [14]. It
also creates a physical barrier, reducing
the adhesion between the nerve and the
surrounding tissue [16,17].

Use of HA in radiotherapy

Thereis quite alimited number of studies
on the application of this biomaterial,
which is frequently preferred in many
fields due to its multifunctional structure
listed above, in the field of radiotherapy
(RT). Studies have generally focused on
patients with breast cancer and prostate
cancer. Very few are related to gyneco-
logical cancer and head and neck cancer.
The mechanism of action on RT is based
on the decreasing lymphocyte migra-
tion and proliferation, and inhibiting the
phagocytosis of granulocytes and mac-
rophage movements [18-22].

Studies conducted on patients with
breast cancer receiving RT have gen-
erally examined the effect of HA on ra-
diodermatitis. Its effect on acute and
chronic adverse reactions has been
studied. In the study of Struik et al, they
applied HA together with a brachyther-
apy catheter in patients with early stage
breast cancer who will undergo acceler-
ated partial breast radiation. They stated
that HA reduced pain, redness, skin/sub-
cutaneous hardening, surgical site infec-
tion, pigmentation and radiation der-
matitis. As a result, HA was reported to
reduce late skin toxicity in patients who
underwent chest brachytherapy or ro-
botic surgery [23]. In the study con-
ducted by Primavera et al, it was stated
that HA (MAS065D (Xclair)) used 3-times
aday in dermatitis caused by radiationin
breast cancer patients is effective in im-
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proving the skin appearance, erythema
and side effects seen in skin hydration,
apart from pain and itching [24].In a pro-
spective study, lotion, which is a mixture
of 3% urea, polidocanol and hyaluronic
acid, has been used in a standard regi-
men or intensively from the beginning
of RT or on the onset of the symptoms
in dermatitis due to RT for breast cancer.
It was stated that the recovery rate of ra-
diodermatitis was lower in the standard
group [25]. Generally, there are studies
showing that HA is beneficial, and there
are also studies showing its negative ef-
fect. Pinnix et al compared HA and pet-
rolatum gel in patients who underwent
RT after breast conserving surgery and
developed grade 2 dermatitis. They
stated that topically applied HA gel in-
creased the severity of radiodermatitis
and was not effective [26].

Studies on the acute and chronic ef-
fects of HA in different RT techniques
and doses have been conducted in pa-
tients with prostate cancer. It has been
stated that it has positive effects ac-
cording to the results of the studies.
Gacci et al reported that HA and chon-
drotin sulfate applied to the bladder in
patients receiving RT for prostate can-
cer are effective in the treatment of ra-
diation-induced cystitis or bladder pain
syndrome [27]. In a phase Il study, HA
gel was injected with fiducialin tran-
srectal implantation between the rec-
tum and prostate in 30 patients with low
or moderate risk prostate cancer who
were scheduled for hypofractionated RT.
They reported that there was no com-
plication related to HA and rectal toxic-
ity caused by RT decreased [28]. In an-
other phase Il study, it was stated that
HA injection into the rectal wall was ef-
fective in reducing acute genitourinary
toxicity in patients with prostate cancer
undergoing hypofractionated RT [29]. In
another study similar to this, it was re-
ported that HA applied to perirectal ad-
ipose tissue in patients who underwent
intensity modulated brachytherapy or
external beam radiation therapy due to
prostate cancer was effective in prevent-
ing adverse effects related to RT without
any side effects [30]. Moreover, Chapet
et al reported that even if the dose of HA
applied to the rectal wall is increased in

patients undergoing stereotactic body
radiation therapy due to prostate can-
cer, there was no increase in the rec-
tal dose. They reported that this meant
that acute and chronic toxicity would
decrease significantly [31]. In the study
of Wider et al, it was stated that HA re-
duces the side effects related to treat-
ment in patients with prostate cancer
who underwent brachytherapy, thus
providing an improvement in the qual-
ity of life [32]. It has also been reported
that it reduces rectal bleeding and mu-
cosal damage in patients who are ad-
ministered low-dose and high-dose
brachytherapy [33,34].

When looking at the studies on other
tumors, it is seen that it is generally writ-
ten on head-neck and gynecological tu-
mors. Preastan et al applied HA gel (once
a day for 20 days) in the patient who re-
ceived RT with cetuximab due to squa-
mous cell carcinoma of the base of the
tongue. They reported that HA reduced
pain, ulceration, infection and swelling
and increased the quality of life [20]. In
another case report, it was stated that
the large-particle HA gel was effec-
tive in the treatment of dry eye caused
by RT [35]. In the clinical study con-
ducted by Wu et al, it was reported that
erythema and dry desquamation de-
creased in patients who were applied
subcutaneous HA immediately after in-
terstitial brachytherapy due to parotid
gland tumor [36]. In the treatment of
oral mucositis caused by RT, it has been
reported that there is no difference in re-
ducing pain and correcting eating and
drinking disorders when HA and stand-
ard treatment meet [37].

It has been reported that HA in gen-
itourinary system cancers increases the
quality of life in patients. Dinicola et al
reported that HA protects and prevents
acute (itching, bleeding, burning, and in-
flammation in the vaginal mucosa) and
chronic (fibrosis, inflammation in the
vaginal mucosa) side effects in patients
who received pelvic RT and brachyther-
apy for cervical cancer [18]. In another
randomized clinical study, patients who
received RT for cervical cancer were di-
vided into two groups. Low molecular
weight HA vaginal suppositories were
used in one group from the beginning

of the treatment. It was reported that
vaginal dryness, dysparuni, and vaginal
inflammation were less common in the
group using HA (P < 0.001). As a result,
they reported that HA allows uninter-
rupted completion of RT and improves
the quality of life [22]. In the study con-
ducted by Murakami et al, HA gel injec-
tion was applied to the vesicovaginal
septum in patients in whom high-dose
brachytherapy was planned for cervi-
cal cancer. They reported that hematu-
ria, bleeding, bladder wall injury or ure-
thral injury decreased in patients due to
the lowering of the dose of radiother-
apy in the bladder [38]. Shao et al com-
pared patients who received hyperbaric
oxygen therapy and intravesical HA
in the treatment of radiation-induced
hemorrhagic cystitis. They reported
that both treatments reduced bladder
bleeding, pelvic pain and urination fre-
quency in patients they followed for
18 months [21]. In a randomized dou-
ble-blind study by Ligura et al, they used
HA cream to prevent acute skin re-reac-
tions in patients with head-neck, pelvic
and breast cancer. They stated that HA
reduced the incidence and severity of
acute radiation dermatitis [39]. In the re-
view written by Cosentino and Piro, they
looked at the efficacy and reliability of
HA in the side effects caused by radio-
therapy in the vagina and rectal mucosa
in patients who received pelvic RT and
stated that HA improved the patient’s
quality of life by reducing radiation-in-
duced inflammation [19].

Conclusion

As a result, it is an accepted view in the
literature that HA is an effective method
in the treatment of side effects caused
by RT. While this agent is preferred, it
seems to be an important factor in its
preference for treatment in criteria such
as its easy availability, non-toxicity to
other tissues with its dosage and appli-
cation method, radioprotective proper-
ties by preventing fibrosis and adhesion,
preventing inflammation by reducing
the immune response and minimizing
scar tissue and low cost. It appears that
evidence-based data on its current ef-
fectiveness are actually lacking. Compar-
ative studies with other treatment meth-
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ods are limited. Studies investigating its
use in radiotherapy related side effects
are needed.
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Summary

Background: The effects of single nucleotide polymorphisms (SNPs) at nucleotide excision re-
pair (NER) pathway on susceptibility to cutaneous melanoma (CM) are of great interest. To date,
several epidemiological studies have evaluated whether the XPC, XPD, XPG and XPF polymor-
phisms are associated with CM. However, those studies results are controversial or inconclusive.
Therefore, we conducted a study to evaluate the association of seven frequently investigated
NER pathway polymorphisms with CM risk. Methods: A total of 150 patients diagnosed with CM
and 150 healthy controls were enrolled in the study. Seven SNPs in the NER pathway including
XPC (Lys939GIn and Ala499Val), XPD (Lys157GIn, Asp272Asn, and Arg751Arg), XPG (Asp1104His)
and XPF (Arg415GIn) were analyzed by polymerase chain reaction restriction fragment length
polymorphism assay. Results: There was no a significant association between XPC Lys939GlIn,
Ala499Val; XPD Asp272Asn, Arg751Arg, Arg751Arg; XPF Arg415GIn; and XPG Asp1104His poly-
morphisms and an increased risk of CM. Conclusions: This study results revealed that the XPC,
XPD, XPG and XPF polymorphisms were not risk factor for susceptibility to CM. However, more
well-designed with larger sample size studies in different populations are necessary to further
evaluate and validate our results. Future studies which take into account gene-gene and gene-
-environment interactions are warranted for more precise evidence and further elucidation of
the underlying mechanism of CM.

Key words
cutaneous melanoma - nucleotide excision repair — single nucleotide polymorphism - asso-
ciation

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, pro-
ducts, or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The Editorial Board declares that the manu-

script met the ICMJE recommendation for
biomedical papers.

Redakcni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.

=]

Fatemeh Asadian, MD

Department of Medical Laboratory
Sciences

School of Paramedical Science
Shiraz University of Medical
Sciences

Shiraz

Iran

e-mail: asadian@sums.ac.ir

Submitted/Obdrzeno: 22. 7. 2020
Accepted/Pfijato: 24. 1. 2021

J

doi: 10.48095/ccko2021350

350

Klin Onkol 2021; 34(5): 350-355




POLYMORPHISMS IN NUCLEOTIDE EXCISION REPAIR PATHWAY GENES WITH SUSCEPTIBILITY TO CUTANEOUS MELANOMA

Souhrn

Vychodiska: U¢inky jednonukleotidovych polymorfizma (single nucleotide polymorphisms — SNPs) genl nukleotidové excizni reparace (nucleo-
tide excision repair — NER) na nachylnost ke koznimu melanomu (cutaneous melanoma — CM) jsou predmétem velkého zajmu. V soucasné dobé
je v nékolika epidemiologickych studiich hodnoceno, zda polymorfizmy XPC, XPD, XPG a XPF souvisi s CM. Vysledky téchto studii jsou ale kontro-
verzni nebo nevedou k jednozna¢nému zavéru. Proto jsme provedli studii s cilem zhodnotit vztah mezi sedmi ¢asto zkoumanymi polymorfizmy
drahy NER a rizikem CM. Metody: Do studie bylo zafazeno celkem 150 patients s diagnézou CM a 150 zdravych kontrol. Sedm SNPs drahy NER
v¢. XPC (Lys939GIn a Ala499Val), XPD (Lys157GIn, Asp272Asn a Arg751Arg), XPG (Asp1104His) a XPF (Arg415GlIn) bylo analyzovano stanovenim
polymorfizmu délky $tépnych fragmentl pomoci polymerazové retézové reakce. Vysledky: Mezi polymorfizmy XPC Lys939GlIn, Ala499Val, XPD
Asp272Asn, Arg751Arg, Arg751Arg, XPF Arg415GIn a XPG Asp1104His a zvysenym rizikem CM nebyl zjistén vyznamny vztah. Zdvéry: Tato studie
odhalila, ze polymorfizmy XPC, XPD, XPG a XPF nebyly pro nachylnost k CM rizikovym faktorem. Pro dalsi hodnoceni a validaci nasich vysledka je
treba vice studii s dobrym designem a vyssim poctem subjektl v riznych populacich. Presnéjsi dlikazy a dalsi objasnéni vlastniho mechanizmu
CM pfinesou v budoucnosti studie, které budou brat v ivahu interakce mezi geny jako takovymi a mezi geny a prostredim.

Kli¢cova slova

kozni melanom - nukleotidova excizni reparace - jednonukleotidovy polymorfizmus - vztah

Introduction

Each year, tens of millions of cases are
diagnosed with a malignancy world-
wide, and more than half of them even-
tually die from it [1-5]. Cutaneous mel-
anoma (CM) is an aggressive tumor of
melanocytes in the skin [6]. CM causes
more deaths than any other skin tumor,
and the annual incidence of this disease
has increased dramatically, which makes
it one of the fastest growing cancers
worldwide [7]. Estimates of the world-
wide incidence revealed 232,000 new
cases and 55,000 deaths for CM in 2012,
with a 15% place among most common
cancers worldwide [8]. The incidence
and mortality rates of cutaneous mel-
anoma differ widely by ethnic back-
ground [9]. In the United States, CM
is among the top ten of leading can-
cer sites with a 5% place for men and
a 6™ place for women [10]. In less than
10 years, melanoma treatment has been
revolutionized. However, the outcome
for melanoma is highly dependent on
the stage of the disease [6,11]. The etiol-
ogy of melanoma is multifactorial and
includes both environmental and ge-
netic factors [6]. The most important risk
factor for developing melanoma is ex-
posure to skin color and ultraviolet ra-
diation intensity [12]. Approximately
10% of CM cases have affected rela-
tives, thus positive family history of CM
may be associated with an increased risk
of CM [13]. Recent advances in molec-
ular genetic technology, notably next-
generation sequencing (NGS), have led
to the identification of multiple loci in-

volved in the development and pro-
gression of CM such as genetic varia-
tions at nucleotide excision repair (NER)
pathway [14,15].

The human genome is frequently sub-
jected to damage from several dele-
terious environmental agents, e.g. ul-
traviolet (UV) light, chemotherapeutic
agents or radiation, and endogenous
weak mutagens, e.g. reactive oxygen
species and metabolites like alkylating
agents [16,17]. NER is the major mecha-
nism in the process of DNA repair, which
is mainly implicated in the replacement
of bulky and helix distorting adducts
with newly synthesized DNA segments.
The major proteins involved in NER in-
clude XPA, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG and
ERCC [18]. Previously published epide-
miological studies have indicated the
association between single nucleotide
polymorphisms (SNPs) in NER path-
way genes and development of differ-
ent cancers [19,20]. Hence, genetic al-
teration of NER-related genes may be
closely related to the occurrence and de-
velopment of CM [21-23]. In this study,
we have evaluated association of seven
potential functional polymorphisms in-
cluding XPC (Lys939GIn and Ala499Val),
XPD (Lys157GlIn, Asp272Asn, and Ar-
g751Arg), XPG (Asp1104His) and XPF
(Arg415GIn) with a risk of CM.

Materials and methods

Subjects

A total of 150 patients diagnosed with
CM were enrolled between February
2015 and September 2018. The cases

wereeligibleif they had newly diagnosed
and histologically confirmed CM without
undergoing radiotherapy and chemo-
therapy treatment. During the same
period, 150 age- and gender-matched
healthy subjects were randomly se-
lected as controls from the same cent-
ers. All the research subjects were unre-
lated ethnic Iranian population from six
different cities. The study was reviewed
and approved by the ethical review
boards and a written informed consent
was received from the guardian of each
participant.

SNPs selection and genotyping

Seven potentially functional polymor-
phisms widely evaluated in various types
of cancer including XPC (Lys939GIn
and XPC Ala499Val), XPD (Asp272Asn,
Arg751Arg and Arg751Arg), XPF (Arg-
415GIn) and XPG (Asp1104His) genes
were selected. The selected SNPs had
a high mutation frequency and were
located in the noncoding or coding re-
gions of the NER pathway. Genomic DNA
was extracted from 2 mL of peripheral
blood of cases and controls using the
YTA Blood DNA Kit (Yekta-Tajhiz Azma,
Tehran, Iran) according to the manu-
facturer’s instructions and the samples
were frozen at —80 °C. Then, the selected
SNPs were genotyped using polymer-
ase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism assay as de-
scribed previously [24-29]. The volume
of PCR reaction was performed in a final
volume of 25 pL containing 50 ng of
genomic DNA, 0.24 uM of each primer,
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1X of Taqg DNA polymerase buffer,
2.5 mM of MgCl,, 0.20 mM of dNTP, and
1U of Tag DNA polymerase (Promega,
USA). The PCR fragments of the selected
SNPs were subsequently digested with
their specific restriction enzyme. Then,
the digested products were separated
by electrophoresis on EtBr stained aga-
rose gel and visualized under UV light.

Statistical analysis

We used the y? test to evaluate the dif-
ferences in the frequency distributions
of the genotypes between CM cases and
healthy subjects. The genotype distribu-
tionsin the study population were tested
to ensure conformity with Hardy-Wein-
berg equilibrium by means of Pearson’s
y? test. Odds ratios (ORs) and 95% con-
fidence intervals (Cls) were used to as-
sess the correlations between the three
polymorphisms and neuroblastoma sus-
ceptibility with the unconditional mul-
tivariate logistic regression analysis. All
statistical analyses were performed with
SPSS 21.0 package (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). The P-value was considered sta-
tistically significant at < 0.05.

Results

The clinical and epidemiological param-
eters of CM cases and controls were pre-
sented in Tab. 1. The mean ages of pa-
tients with CM and healthy subjects
were 52.11+£16.4 and 51.18+17.0 years,
respectively. No significant differ-
ences were observed in terms of age
(P = 0.684) and gender (P = 0.816) be-
tween the case and the control groups.
The genotype frequencies of the three
polymorphisms are shown in Tab. 2.
Genotype frequency distributions of
the two SNPs in controls were in agree-
ment with the Hardy-Weinberg equilib-
rium (HWE) (P = 0.492 for XPC Lys939GIn;
P =0.698 for XPC Ala499Val; P = 0.351 for
XPD Asp272Asn; P = 0.371 for XPD Ar-
g751Arg; P = 0.763 for XPD Arg751Arg;
P = 0.889 for XPF Arg415GIn; and
P = 0.111 for XPG Asp1104His). Our re-
sults showed that none of the XPC (Lys-
939GIn and Ala499Val), XPD (Lys157GlIn,
Asp272Asn, and Arg751Arg), XPG As-
p1104His, and XPF Arg415GIn polymor-
phisms was significantly associated with
an increased risk of CM.

( Tab. 1. Clinical and demographic characteristics of cases with cutaneous mela-\
noma and healthy subjects.
Variables (NC:.:ess 0) (CNo:t1r¢5>:)s) P-value
age (years, mean =+ SD) 52.11+16.4 51.18+17.0 0.684
gender
female 83 (55.3) 85(56.7) 0.816
male 67 (44.7) 65(43.3)
histological subtypes
superficial spreading melanoma 96 (64.0)
nodular melanoma 22 (14.7)
lentigo maligna melanoma 16 (10.7)
acral lentiginous melanoma 12 (8.0)
other 4(2.6)
tumor thickness
<1mm 94 (62.7)
>1mm 56 (37.3)
ulceration at primary lesion
yes 43 (28.7)
no 107 (71.3)
sentinel lymph node metastasis
yes 29(19.3)
no 121 (80.7)
\_
Discussion pair pathway (GGR), especially in dam-

To the best knowledge, this is the first
study to evaluate the association of XPC
(Lys939GIn and Ala499Val), XPD (Lys-
157GIn, Asp272Asn, and Arg751Arg),
XPG Asp1104His and XPF Arg415GIn pol-
ymorphisms with susceptibility to CM
in Iranian population. The current case-
control study results revealed that none
of the XPCLys939GlIn, XPC Ala499Val; XPD
Asp272Asn, Arg751Arg and Arg751Arg;
XPF Arg415GIn and XPG Asp1104His pol-
ymorphisms were associated with an in-
creased risk of CM. Povey et al evaluated
the association of DNA repair gene pol-
ymorphisms and genetic predisposition
to CM in a Scottish population. Their re-
sults showed that polymorphisms at
ERCC1 and XPF genes that act together
in a complex to make an incision to the
5" side of a DNA lesion were associated
with CM risk [30].

The XPC gene plays an important role
in the early step of Global Genome Re-

age recognition, open complex for-
mation, and reparation via a complex
composed by HR23B-XPC-CEN during
GGR pathway [31,32]. XPC gene is local-
ized on chromosome 3p25 and consists
of 16 exons and 15 introns. To date, more
than 2,582 polymorphic variants in the
XPC gene have been identified [33]. Two
common polymorphic loci of the XPC
gene, rs2228000 (G>A, Ala499Val) and
rs2228001 (G>T, Lys939GIn) have been
investigated in association with the risk
of CM. Our results showed that XPC Ala-
499Val and Lys939GIn polymorphisms
were not associated with CM risk in our
population, confirming the results re-
ported for the same polymorphism by
Povey et al in the Scottish population.
Previous meta-analyses also reported
inconsistent results about the associa-
tion between these polymorphisms
and risk of CM [30]. In a meta-analy-
sis of eight studies with 4,631 CM cases
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Tab. 2. Genotype and allele frequencies of the polymorphisms at nucleotide excision repair pathway and cutaneous melanoma
risk.
SNPs Genotypes/ Frequency Odds ratio
Alleles Cases Controls OR 95% ClI P-value
(N =150) (N =150)
XPC Lys939GIn AA 55 (28.7) 49 (28.0) Ref.
=g AC 69 (50.0) 77 (53.3) 0.808 0.513-1.271 0.356
cc 26 (213) 24 (18.7) 1.101 0.600-2.021 0.757
179 (53.7) 175 (54.7) Ref.
C 121 (46.3) 125 (45.3) 0.946 0.683-1.310 0.740
XPC Alad99Val GG 80 (27.3) 79(313) Ref.
(G>A) GA 57 (48.0) 61 (46.0) 0.894 0.563-1.422 0.636
AA 13 (24.7) 10 (22.7) 1328 0.564-3.131 0516
217 (51.3) 219 (54.3) Ref.
A 83 (48.7) 81 (46.7) 1.034 0.722-1.481 0.855
XPD Lys157GIn AA 43(28.7) 42 (28.0) Ref.
(=) AC 75 (50.0) 80 (53.3) 0.875 9.556-1.377 0.564
cc 32(21.3) 28(18.7) 1.182 0.670-2.083 0.577
161 (53.7) 164 (54.7) Ref.
139 (46.3) 136 (45.3) 1.041 0.755-1.435 0.806
XPD Asp272Asn GG 4127.3) 47 (313) Ref.
(G>A) GA 72 (48.0) 69 (46.0) 1.084 0.688-1.705 0.729
AA 37 (24.7) 34(22.7) 1.117 0.656-1.903 0.407
161 (53.7) 157 (52.3) Ref.
139 (43.3) 143 (47.6) 1.128 0.818-1.554 0.736
XPD Arg751Arg cc 48 (32.0) 42 (28.0) Ref.
(e CA 65 (43.3) 73 (48.7) 0.807 0.512-1.271 0.354
AA 37 (24.7) 35 (23.3) 1.076 0.633-1.828 0.787
161 (53.7) 157 (52.3) Ref.
139 (43.3) 143 (47.6) 0.948 0.688-1.306 0.744
XPG Asp1104His AA 79 (52.7) 81 (54.0) Ref.
(A>0) AC 53 (35.3) 58 (38.7) 0.867 0.542-1.385 0.550
cc 18 (12.0) 17.3) 1723 0.784-3.785 0175
211(70.3) 220 (73.3) Ref.
c 89 (29.7) 80 (26.7) 1.160 0.812-1.666 0414
XPF Arg415Gin GG 69 (46.0) 81 (54.0) Ref.
(e GA 61(40.7) 53 (35.3) 1254 0.786-2.001 0.342
AA 20 (133) 16 (10.7) 1.288 0.640-2.595 0478
199 (66.3) 215(71.7) Ref.
A 101 (33.7) 85 (28.3) 1.284 0.907-1.816 0.158

Cl - confidence interval, OR — odds ratio, SNPs - single nucleotide polymorphisms
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and 5,111 controls, Jiang et al evaluated
the association of XPC Lys939GIn poly-
morphism with CM risk. Their pooled
data suggested that XPC Lys939GIn pol-
ymorphism was not significantly asso-
ciated with CM risk [32]. In a meta-anal-
ysis, Zhou et al found an association
between XPC Lys939GIn polymorphism
and CM risk [34].

The human XPD gene is located at
chromosome 19g13.3, possesses both
single strand DNA-dependent ATPase
and 5-3'DNA helicase activities and par-
ticipates in DNA unwinding during NER.
It is reported that genetic variants at
XPD gene reduced the helicase activity,
causing repair activity of NER pathway in
a lower DNA and increasing cancer sus-
ceptibility [35]. Our study results failed
to show an association between three
Asp272Asn, Arg751Arg, Asp272Asn po-
lymorphisms at XPD gene and suscepti-
bility to CM. The Scottish study involving
596 CM patients and 441 population-
based controls also reported no asso-
ciation between the XPD Lys751GIn po-
lymorphism and CM risk [30]. Other two
studies in Poland and UK did not report
an association between single XPD po-
lymorphisms and CM [36,37]. However,
Debniak et al found that XPD haplo-
types were associated with susceptibil-
ity to CM in a Polish population [37]. In
a meta-analysis of eleven studies with
5,961 cases and 8,669 controls, Sun et
al evaluated an association between
XPD Lys751GIn polymorphism and CM
among Caucasians. Their pooled data
suggest that there was no evidence for
a major role of XPD/ERCC2 Lys751GIn
polymorphism in the pathogenesis
of CM among Caucasians [38]. How-
ever, in other meta-analysis including
3,492 cases and 5,381 controls, Liu et al
revealed that the XPD Lys751GIn poly-
morphism has contributed to CM sus-
ceptibility, and XPD is a possible drug
target [39]. Zhu et al assessed an associa-
tion of XPD Lys751GIn and Asp312Asn
polymorphisms with skin cancer risk
in a meta-analysis. They have reported
that XPD Lys751GIn polymorphism was
not associated with a risk of skin cancer
under all genetic models. Their stratified
analysis by tumor type revealed that XPD
Lys751GIn polymorphism was not asso-

ciated with an increased risk of non-mel-
anoma skin cancer, but was significantly
associated with an increased risk of CM.
However, they have showed that XPD
Asp312Asn polymorphism is not signif-
icantly associated with a risk of non-mel-
anoma and melanoma skin cancers [40].

The human XPG gene encodes a struc-
ture-specific endonuclease that cuts the
damaged DNA strand 3’ to the lesion near
the junction between the unpaired dam-
aged strand and downstream undam-
aged duplex DNA [24,41] and XPG has
a noncatalytic role in NER which is nec-
essary in the incision complex to per-
mit the XPF/ERCCT heterodimer to make
the 5'-cut [42]. The human XPG gene is
located on chromosome 13g32-33, en-
codes a protein with a predicted molecu-
lar mass of 133 kDa [43]. Previous studies
indicated that XPG Asp1104His polymor-
phism can influence the DNA repair abil-
ity for tobacco and alcohol-induced DNA
damage, thereby increasing the suscep-
tibility to cancer. In this study, we have
not found a significant association be-
tween XPG rs17655 polymorphism and
development of CM. In a meta-analysis
of eight published case-control studies
with 5,212 cases and 7,045 controls, Xu
et al evaluated the association of XPG As-
p1104His polymorphism with CM sus-
ceptibility. Their results revealed that the
XPG Asp1104His polymorphism was a risk
factor for CM susceptibility [41]. However,
Li et al did not found evidence of an asso-
ciation between XPD genotypes and de-
velopment of CM [44].

The human XPF gene is involved in
the 5" incision made during nucleo-
tide excision repair and maintaining
chromosome stability [45,46]. It is lo-
cated at chromosome 16p13.12, con-
sists of 11 exons and spanning about
28.2 kb [42]. Further, XPF/ERCCT het-
erodimer participates in the repair of
Jcrosslink” damage that harmfully links
the two DNA strands [47]. Our results
failed to show a significant association
between XPF Arg415GIn polymorphism
and CM risk. However, Oliveira et al re-
vealed in a case-control study that pol-
ymorphisms at XPC, XPF, TP53 and
GSTP1 pathways of the DNA repair
genes are important determinants of
CM in individuals from south-eastern

Brazil [48]. Moreover, Gomez et al found
that inherited abnormalities in DNA re-
pair pathway related to XPF Arg415GIn
polymorphism might be a prognostic
factor for overall survival of Brazilian CM
patients [49]. Povey et al also supported
that XPF Arg415GIn polymorphism is
associated with a risk of CM Scottish
patients [30].

Conclusions

This study results showed that all the
seven polymorphisms at XPC (Lys-
939GIn and Ala499Val), XPD (Lys157GIn,
Asp272Asn, and Arg751Arg), XPG (As-
p1104His) and XPF (Arg415GlIn) genes
may not associate with an increased risk
of CM. However, more well-designed
studies with larger sample size in dif-
ferent ethnicities are necessary to fur-
ther evaluate and verify our results. Fu-
ture studies which take into account
gene-gene and gene-environment inte-
ractions are warranted for more precise
evidence and further elucidation of the
underlying mechanism of CM.
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PREHLED

Pokroky v terapii myelodysplastického

syndromu

Promising treatment modalities in the therapy of myelodysplastic

syndromes

Jonasova A.

. internf klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je velmi heterogenni onemocnéni, coz se od-
razi v terapii potfebou Siroké skaly terapeutickych pfistupa. Zatim jedinym skute¢né kurativnim
pfistupem je alogenni transplantace kmenovych bunék. Transplantace se viemi svymi riziky je
ale s ohledem na medidn véku nemocnych s MDS (kolem 70 let) feSenim jen pro malou ¢ast
z nich. Hlavni terapeutické postupy jsou proto reprezentovany podpurnou terapii, ristovymi
faktory, imunosupresi a od za¢atku tohoto tisicileti i prvnimi inovativnimi pfistupy imunomo-
dulacni a hypometylacni terapie. Odpovédi ale u vétsiny vyse zmifovanych postupl (vyjma
imunomodula¢ni terapie pro,5g- syndrom”) nepresahuji 40 % a prezivani nemocnych s agre-
sivnimi formami MDS je stéle kratké. Proto je v terapii MDS nutné hledat stale nové perspektivni
pfistupy. Az v poslednich letech s pokrokem znalosti v patogenezi a molekuldrni genetice se za-
¢inaji objevovat nové zajimavé léky. Cil: Tento souhrnny ¢lanek pfinasi prehled o zcela novych
terapeutickych moznostech, ¢asto i v ranych fazich klinického zkouseni.

Klicova slova
myelodysplasticky syndrom — nové postupy - terapie

Summary

Background: Myelodysplastic syndromes (MDS) are a highly heterogenous group of diseases,
which is reflected in the need for a wide range of therapeutic approaches. At this time, the
only curative option is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. However, given the
median age of MDS patients (around 70) and all the associated risks of transplantation, this
remains a viable option for only a small percentage of patients. As such, the main therapeutic
approaches are supportive therapy, growth factors, immunosuppression and, as of this century,
the first innovative approaches of immunomodulatory and hypomethylation therapy. Yet, pa-
tient responses to most of these therapies (with the exception of immunomodulatory therapy
for “5g- syndrome”) do not exceed 40%. It is therefore imperative to continuously be looking
for new promising approaches for MDS therapy. Only in recent years, with advancements in
the knowledge of pathogenesis and molecular genetics, new interesting drugs have begun to
emerge. Purpose: This summarizing article provides an overview of new therapeutic options,
even those in the early stages of clinical trials.

Key words
myelodysplastic syndrome - new approaches — treatment
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POKROKY V TERAPII MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU

Uvod

Myelodysplasticky syndrom predstavuje
heterogenni skupinu klonalnich chorob
hemopoetické kmenové buriky charak-
terizovanych inefektivni krvetvorbou, pe-
riferni cytopenii, morfologickou dyspla-
zii a nebezpecim transformace do akutni
myeloidni leukemie (AML). Incidence
ve véku nad 60 let se pohybuje kolem
30/100 000 osob, coz ¢ini MDS jednu
z nejcastéjsich hematologickych malig-
nit v této vékové kategorii (graf 1) [1].
| pfes staly intenzivni vyzkum je MDS jed-
nou z nejobtiznéji fesitelnych hematolo-
gickych malignit. Jak ukazuje incidence
MDS, jde o onemocnéni starSiho véku
a tak jak starne nase populace, roste také
pocet nemocnych s MDS nasich ambu-
lancich. Dnesni starsi nemocni jsou casto
relativné fit, Ziji aktivni Zivot, a proto roste
i pocet kandidatd intenzivnéjsi terapie.
Pfiliv novych Ié¢ebnych moznosti neni
sice tak rychly, jako je tomu napt. u mno-
hocetného myelomu ¢&i lymfoprolifera-
tivnich chorob, ale pfesto i u MDS za-
znamenavame recentné piisun novych
nadéjnéjsich preparatd.

S ohledem k volbé terapie délime ne-
mocné s MDS na niz3i a vy3si rizikové
skupiny, pomaha nam pfi tom skéro-
vaci systém IPSS (International Prog-
nostic Scoring System) a novéji revi-

dovany IPSS-R, ktery kombinuje vice
faktord [2,3]. Graf 2 ukazuje, jak roz-
dilné je prezivani nemocnych v jednot-
livych kategoriich IPSS-R. Nizce rizikovi
nemocni maji IPSS-R velmi nizké a nizké.
Mezi nizce rizikové nemocné Ize zafadit
¢ast nemocnych se strednim rizikem. Ne-
mocni vysoce rizikovi maji skore vysoké
a velmi vysoké a patii sem i rizikové;jsi
¢ast nemocnych se stiednim rizikem. Ri-
ziko je dnes hodnoceno i podle pfitom-
nosti nékterych mutaci [4]. Pravé s pfili-
vem vysledkd molekularni genetiky, se
sekvenovanim nové generace a s identi-
fikaci souboru prognosticky méné ¢i vice
vyznamnych mutaci je vzrlstajici snaha
implementovat mutacni stav do skéro-
vacich systémd a algoritmU terapie. Nic-
méné vzhledem k mnohym dal$im fak-
torlim, jako je velka rlznorodost mutaci
u MDS, jejich variabilni kombinace ¢i vliv
variantni alelické frekvence, je imple-
mentace muta¢niho stavu do prognos-
tickych systém0 jesté nedofeSena. Jak
ale ukdzeme v dalsim textu, je existence
urcitych mutaci jiz vyuzivéna k cilené te-
rapii u nemocnych s MDS.

Terapie nizce rizikovych
nemocnych

Cile terapie nizce rizikovych nemoc-
nych jsou: eliminace ¢i zmirnéni cyto-

penie, zlepseni kvality Zivota a snaha
o prodlouzeni délky Zivota (overall sur-
vival — OS). Zakladni sou¢asné moznosti
dostupné terapie u nizce rizikovych ne-
mocnych s MDS ukazuje schéma 1.

Terapie anemie

V terapii nizce rizikovych nemocnych
je dominujicim problémem [é¢ba ane-
mie, asi 90 % nemocnych je anemic-
kych a 60 % vyzaduje dfive nebo pozdéji
transfuze. Transfuzni dependence a jeji
tize jsou pritom faktory snizujicimi nejen
kvalitu, ale i délku Zivota nemocnych
(graf 3) [5]. Vzhledem k tomu, Ze jsou
zatim mnozi nemocni stéle odkazani na
podavani transfuzi, je aspon jisty pozi-
tivni posun pro tyto nemocné zavedeni
chelatacni terapie, kterd vede ke zlep-
Seni OS chronicky transfundovanych
nizce rizikovych nemocnych [6]. U nas
je tato terapie reprezentovana nejcastéji
peroralnim preparatem deferasiroxem
(Exjade, Novartis), jehoz nova, dobfe to-
lerovana tabletova forma umoznuje re-
lativné siroké pouziti [7].

Na prvém misté terapie anemie stale
stoji erytropoetiny. Pfestoze jsou ery-
tropoetiny pouzivany v terapii anemie
jiz témér nékolik dekad a dnes jiz cetné
literdrni Udaje dolozily jejich aktivitu, az
zcela neddvno byly povoleny Iékovymi
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Graf 1. Incidence myelodysplastického syndromu podle véku a pohlavi [1].
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Graf 2. Kaplan-Meierovy kiivky mediana celkového preziti u nemocnych v jednotlivych kategoriich IPSS-R systému [3].
IPSS-R - revidovany mezinarodni prognosticky skérovaci systém, OS — celkové preziti
agenturami. K tomu zasadné pfispély ™
vysledky dvou randomizovanych studii, e T T A
které byly publikovany v roce 2018 [8,9]. IPSS: nizké a stiedni 1
Na I. interni klinice - klinice hematolo- PS5 el i PGS, PGS, iRl
gie 1. LF UK a VFN v Praze jsme hodno- | |
tllllv na§|Ch F?rVI?ICt\ ,60 ?er.n?cnych VS MDS Terapie anemie Terapie leukopenie Terapie trombocytopenie
|éCenych biosimilarnimi léky - pfiprav- | | |
kem Binocrit (Sandoz). Neshledali jsme
zadné rozdily v efektu ve srovnani s re- substituce s chelataci prevence infekt: substituce
kombinantnimi erytropoetiny a ani erytropoetiny (biosimilarni léky) antibiotika imunosupresivni terapie
v , v 1. , v y . revlimid-del(5q) antimykotika studie
Zadné neoclekavané nezadouci Ucinky. imunosupresivni terapie ristové faktory
Ve shodé s jinymi autory mdzeme pou- studie studie
Ziti biosimilarnich 1ékd v terapii anemie \_ )

nemocnych s MDS doporucit [10]. Nic-
méné pres vSechna pozitiva erytropo-
etinl, v¢. vynikajici tolerance, je treba
fici, ze u tézsi anemie, a zvlasté pak
u transfuzné dependentnich nemoc-
nych, se odpovéd pohybuje pouze kolem
15-20 %.

Erytropoetiny jsou také minimalné
uc¢inné u specifické podskupiny ne-
mocnych s MDS a deleci dlouhého ra-
ménka 5. chromozomu (del(5q)). Pak-
lize jde o nemocné s niz3im rizikem,
del(5q) a transfuzni zavislosti, jsou dnes
tito nemocni kandidaty 1é¢by imuno-
modula¢nim preparatem lenalidomi-
dem (Revlimid, Celgene-BMS). Prvni

Schéma 1. Zakladni moznosti terapie nizce rizikovych skupin s ohledem na charakter

cytopenii.

velké studie MDS 003 a MDS 004 pouzi-
vajici lenalidomid v monoterapii anemie
u nemocnych s del(5q) popisuji erytro-
cytarni odpovéd (IWG 2006 - internatio-
nal working group kritéria z roku 2006,
Hb navyseni = 1,5g/dl) u 70 % nemoc-
nych a dosazeni transfuzni nezavislosti
u 60 % [11-13]. Jak ukazuje nase prace
v Leukemia Research 2018, je mozné
jesté dalsi posileni efektu lenalidomidu
a navyseni poctu respondent( ptida-
nim erytropoetinu ¢i erytropoetinu jesté

v kombinaci s prednisonem, ¢imz je
mozno dosdhnout az 80-90% odpovédi
¢i odpovédi u nemocnych, u nichz ane-
mie na monoterapii lenalidomidem re-
labuje [14]. Recentni analyzy ukazuji, ze
u nemocnych lé¢enych lenalidomidem
je téz dosazeno prodlouzeni OS a sni-
Zeni rizika transformace do AML ve srov-
nani s historickou skupinou [15]. Jiz delsi
dobu je snaha zvysit aktivitu lenalido-
midu i u nemocnych bez del(5q), z nichz
odpovida pfiblizné pouze 15 % nemoc-
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Graf 3. Kaplan Meierovy kfivky prezivani v zavislosti na tizi transfuzni zavislosti [5].
Analyza 474 nizce rizikovych nemocnych s myelodysplastickym syndromem.

NTB - bez transfuzni zavislosti (median celkového preziti 8 let; 95% Cl 6,6-9,5), LTB — nizka transfuzni zavislost (median celkového preziti
6,2 roku; 95% Cl 4,2-8,1), HTB - vysoka transfuzni zavislost (median celkového preziti 3,1 roku; 95% Cl 2,4-3,8) (p < 0,001)

nych [16]. Nové byla prezentovana stu-
die demonstrujici zvyseni poctu respon-
dent v této skupiné MDS opét pouZitim
kombinace lenalidomidu s erytropoe-
tiny, a to i u nemocnych jiz refrakternich
na erytropoetin [17]. K dosazeni erytro-
cytarni odpovédi vede tato kombinace
u 38 % nemocnych.

Daldimi nadéjnymi kandidaty v tera-
pii anemie nizce rizikovych nemocnych
s MDS jsou léky ucastnici se blokady
drahy TGF-p (transformig growth fac-
tor beta). Do této skupiny patfi luspa-
tercept a galunisertib. Nejdéle jsou
studie s luspaterceptem (Reblozyl, Cel-
gene-BMS), modifikovanym |IB recep-
torem aktivinu, ktery inhibuje drdhu
SMAD2/3 blokadou GDF11 (growth dif-
ferentiation factor — ligand TGF-f dréhy)
a vede k potenciaci diferenciace a rdstu

Cervené fady (obr. 1) [18,19]. Luspater-
cept byl povolen v terapii anemickych,
transfuzné zavislych nemocnych v letos-
nim roce Evropskou lékovou agenturou,
a to specificky u podskupiny s nizsim ri-
zikem a véneckovitymi sideroblasty,
u nichz vede k transfuzni nezavislosti
témér u 50 % [18,19]. ZvIasté dobre od-
povidaji nemocni s mutaci genu SF3B17.
Prace autord Garcia Menero et al prezen-
tovanda na ASH meetingu 2019 ukazuje,
ze luspatercept ma pravdépodobné i tri-
linearni aktivitu [20]. Je také efektivni
u nemocnych, ktefi jiz dostavali erytro-
poetin, na ktery vsak neodpovédéli ¢i
anemie relabovala. Samoziejmé bézné
dosud ti, ktefi selhali v odpovédi na ery-
tropoetin, byli odkazani jen na opako-
vané transfuze nebo na ¢ekéani na vhod-
nou studii. Pro tyto nemocné se vedle

luspaterceptu zda téz perspektivni in-
hibitor telomerdz imetelstat [21]. Efek-
tivitu mé asi u 30-40 % erytropoe-
tin refrakternich nemocnych. Studie
s timto preparatem v CR pravé probiha
(NCT02598661). Stale ale u téchto 1ékl
hovofime o odpovédi kolem 30-40 %
v nejlepsich pfipadech, stejné tak jako
u luspaterceptu u specificky nemocnych
s MDS s véneckovitymi sideroblasty se
SF3B1 mutaci o odpovédi témér 50 %.
Je tedy tfeba hledat nové cesty, a to
i pro kombinacni terapie. Zde se jevi
perspektivni zcela novy preparat roxa-
dustat, ordlni inhibitor prolyl hydroxy-
ldzy HIF (hypoxia inducing factor) fak-
toru. Ma multifaktorialni efekt: zvysuje
produkci erytropetinu, zvysuje citlivost
receptorll na progenitorech erytrocy-
tarni fady k erytropoetinu a naopak in-

Klin Onkol 2021; 34(5): 356-365

359




POKROKY V TERAPII MYELODYSPLASTICKEHO SYNDROMU

e N
Luspatercept
- stimuluje diferenciaci a zrani ¢ervené rady
- je rekombinantni fuzni protein slozeny z modifikované
extracelularni domény ActRIIBa Fc domény humanniho IgG1 luspatercept
JTGF-
family”
luspatercept vaze ligandy ﬂ;gﬁ:ﬂam' y
TGF-beta (GDF11, aktivin
a dalsi)...
- l cytoplazma
... inhibuje tak Smad2/3
signélni drdhu
inhibice Smad2/3 signalni drahy
stimuluje diferenciaci a maturaci erythroidni diferenciace a maturace
v pozdnich fazich erytropoézy
\_ %

Obr. 1. Luspatercept - mechanizmus ucinku (inhibice SMAD2/3 signalni drahy).
ActRIIB - receptor typu IIB pro activin, GDF11- rdstovy diferenciacni faktor 11, TGF beta - transformujici rlistovy faktor beta

hibuje hepcidin a nasledné pak zvysuje
resorpci zeleza. Jde tedy o komplexni
ovlivnéni anemie. Efektivita tohoto Iéku
byla prokdzdna u anemickych nemoc-
nych s renalni insuficienci [22]. Vyvoj ro-
xadustatu je vazan na prace nobelistl
v mediciné za rok 2019 (William G. Kaelin
Jr., Peter J. Ratcliffe a Gregg L. Semenza).
Podle pfedbéznych dat oteviené studie
faze Il (n = 24) u erytropoetin refrakter-
nich, transfuzné dependentnich nemoc-
nych s MDS je dosahovano odpovédi
v podobé transfuzni nezavislosti u 38 %
a u vice nez 58 % nemocnych dochazi
k redukci potteby transfuzi [23]. Nyni
probiha studie faze Il (NCT03263091).
S ohledem na vyse udavana procenta
vysledk( u jednotlivych preparétd a je-
jich rizné mechanizmy efektu si do-
vedeme predstavit navyseni efektu je-
jich kombinacemi. Kombina¢ni terapie
u anemickych nemocnych bude velmi
pravdépodobné budoucnosti lécby ane-
mie obecné, problémem bude jisté fi-
nan¢ni zatéz pro pojistovny.

Novinky v terapii
trombocytopenie
Vyznamnym problémem nemocnych
s MDS je trombocytopenie. Vyskytuje

se az u 65 % a je pfi¢innou umrti asi
u 14-24 % nemocnych s MDS. Dosud
nejsou k dispozici mimo klinické stu-
die Zddné preparaty. Zndmy jsou dva na-
déjné léky. Oba shodné plsobi pres ak-
tivaci trombopoetinového receptoru.
Prvni je romiplostim (Nplate, Amgen) -
jde o fuzni protein, analog trombopoeti-
nového receptoru. U MDS probéhla, a to
i v CR, faze Ill klinického zkouseni, ktera
byla pred¢asné ukoncena pro podezieni
na moznou potenciaci progrese onemoc-
néni (dochazelo k nardstu blastd). Nic-
méné protoze tento efekt nebyl nikdy
jednoznacné potvrzen a romiplostim mél
u 50 % trombocytopenickych nemoc-
nych vyborny efekt, probihd nyni akade-
micka studie EUROPE s velmi nadéjnymi
pribéznymi vysledky [24,25]. Obdobné
vysledky ma i studie faze | se 47 % od-
povédi v terapii eltrombopagem (Re-
volade, Novartis) [26]. Nase dosud ne-
publikovand data ukazuji téz trilinedrni
odpovédi u terapie témito preparaty.

V terapii cytopenii nizce rizikovych
nemocnych neni mozno nezminit de-
metylacni latky. Jiz v prvni studii Silver-
mana et al byla dokumentovana efekti-
vita azacitidinu (Vidaza, Celgene-BMS)
v podobé hematologického zlep3eni

u MDS s nizsim rizikem asi u 60 % ne-
mocnych [27]. V soucasné dobé byla
ukoncena analyza randomizované stu-
die faze Ill s peroralnim azacitidinem
(CC-486) u nemocnych s nizsim rizikem
s trombocytopenii a transfuzni depen-
denci a prace byla odeslana do ¢asopisu
Journal of Clinical Oncology. Velkou vy-
hodou tohoto preparatu je perordini ap-
likace a velmi dobra tolerance.

Terapie vysoce rizikovych
nemocnych
Zéakladni cile terapie vysoce rizikovych
nemocnych jsou: eliminace patologic-
kého klonu, tedy snaha o eradikaci one-
mocnéni u mladsich nemocnych, ktefi
unesou intenzivni terapii, prodlouzeni
OS, prevence a posun doby do AML
transformace a samoziejmé obdobné
jako u nizce rizikovych nemocnych zlep-
Seni cytopenii a kvality Zivota.

Zékladni pFistupy pfi soucasnych moz-
nostech terapie nemocnych s vysokym
rizikem MDS ukazuje schéma 2.

Alogenni transplantace
kmenovych bunék

Intenzivni terapie - jedina, kterd zatim
vede k trvalému vyléceni - je stale pred-
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Schéma 2. Zakladni postupy Ié¢by nemocnych s myelodysplastickym syndromem

s vys$sim rizikem.
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Graf 4. Kaplan Meierovy kiivky pfezivani v zavislosti na dosazeni dfefiové remise u ne-
mocnych lé¢enych kombinaci azacitidinu a venetoklaxu [13,30].
mCR - dferiova remise (< 5 % myeloblast(), OS - celkové preziti

stavovana pouze alogenni transplantaci.
Vzhledem k medianu véku nemocnych
s MDS, ktery se pohybuje kolem 70 let,
a vzhledem k ¢etnym pfidruzenym ko-
morbiditdam u starsich pacientl je ale
redlné kandidatt vhodnych k transplan-
taci jen malé procento. Pfinosem je zde
pouzivani redukovanych pfipravnych
rezimQ s nizsi toxicitou pro starsi ne-
mocné [28]. Jak spravné pfipravit ne-
mocné k transplantaci, je stale otdzkou.
Zda se zfejmé, ze lepsi vysledky maji ne-
mocni s mensim poc¢tem blast( pred sa-
motnou transplantaci. V tomto pfipadé
se jevi jako vyhodné pouziti azacitidinu,
ktery je méné toxicky nez intenzivni
chemoterapie, a nemocni vstupuji k sa-
motné transplantaci v lepsim stavu [29].
Jaké terapie a rezimy pouzit k prevenci

a snizeni poctu relapsd, které jsou rela-
tivné vysoké u transplantaci s redukova-
nym rezimem, je stale predmétem cet-
nych studii a tvofi samostatné téma.

Medikamentozni lé¢ba

Jak ukazuji mnohé vysledky recentnich
studii v terapii vysoce rizikovych nemoc-
nych, neni dosud pfekondn jiz vyse zmi-
nény azacitidin. Tvofi zdklad terapie na
jedné strané s jiz potvrzenym benefitem
delsiho prezivani proti standardnim te-
rapiim pfedstavovanym nizce davkova-
nou nebo i intenzivni terapii jako u AML,
na druhé strané je jasné, Ze v monote-
rapii vétSinou nevede k eradikaci one-
mocnéni, dlouhodobym kompletnim
remisim ¢i k opravdu dlouhodobym od-
povédim. Nase prvni analyza prove-

dend v ramci spoluprace Ceské koope-
rativni MDS skupiny podobné jako nase
posledni data 638 nemocnych s me-
didnem OS 14,9 mésich ukazuji velmi
dobfe, jak je stéle terapeuticky proble-
maticky MDS s vyssim rizikem a jak ne-
zbytné je zlep3eni vysledkd monote-
rapie azacitidinem [30]. Prodlouzeni
prezivani a zvyseni procenta odpovédi
bude pravdépodobné dosazeno jenom
dobfre vytvofenou kombinacni terapii.
Na tomto misté jmenujeme nové per-
spektivni preparaty pouzité zatim v ra-
nych fazich klinickych studii v kombi-
nacich prakticky vzdy s azacitidinem.
Sem patfi intenzivné citovana kombi-
nace azacitidinu s BCL-2 inhibitorem ve-
netoklaxem (Venclyxto, Abbvie), ktery
je jiz v USA povolen v terapii AML u ne-
mocnych, ktefi nejsou kandidaty inten-
zivni terapie. U MDS mame zatim data
pouze z vysledkd fazi | a Il. Za vsechny
uvadime nejnovéjsi studii 57 nemoc-
nych s MDS s vysokym rizikem, kdy byla
pouZita tato kombinace v primoterapii
(NCT02942290). Celkova odpovéd (ove-
ral response rate - ORR) byla 77 % se
45% kompletni remisi (complete remi-
ssion — CR) [31]. Medidn OS nebyl dosa-
Zen (graf 4). Na poslednim ASH (Ameri-
can Society of Haematology) meetingu
2020 bylo prezentovano nékolik dal-
Sich studii potvrzujicich vysoké pro-
cento ORR a CR této kombinace, a to
i u relabovanych ¢i refrakternich chorob.
S identifikaci specifickych mutaci u ne-
mocnych s MDS se rozviji téZ moznost
terapeutického vyuZziti inhibitord téchto
mutaci. Jde o skutec¢né cilenou terapii.
Sem patfi kombinace azacitidinu s inhi-
bitory IDH1,2 (izocitrat dehydrogenaza;
IDH1 inhibitor - ivosidenib, IDH2 inhibi-
tor — enasidenib). Z dosud ranych fazi
mensich klinickych studii u MDS jsou
pozoruhodné pribézné vysledky stu-
die faze Il (NCT03383575). Jde o tera-
pii enasidenibem v kombinaci s azaciti-
dinem u nemocnych s IDH2 mutaci jak
refrakternich/relabovanych pfi terapii
azacitidinem, tak u azacitidin naivnich
nemocnych (dosud azacitidinem nelé-
Ceni). Ve studii bylo dosazeno 85% ORR
a 77% CR + mCR (molecular complete
remission) u azacitidin naivnich nemoc-
nych [32]. U nemocnych, ktefi jiz selhali
na monoterapii azacitidinem, byla ORR
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Graf 5. Aktudlni stav v dobé analyzy 45 nemocnych lé¢enych APR-246 v kombinaci s azacitidinem

(median sledovani 10,5 mésice) [33].

AML - akutni myeloidni leukemie, CR - kompletni remise, mCR - dferiova remise, Hl - hematologické zlepseni, MDS — myelodysplasticky
syndrom, MLFS - morfologicky stav bez leukemie, NE — nehodnoceno, NR - bez odpovédi, SD - stabilizace onemocnéni
Zelené a svétle modrozelené linie ukazuji vysoké procento dosazeni kompletnich a dienovych remisi.

56 % a 39 % CR+mCR. Témér provoka-
tivni jsou téz vysledky inovativni terapie
s pouzitim APR-246. Jde o prvni malou
molekulu, kterd se kovalentné véze na
protein p53, vede ke stabilizaci tohoto
proteinu, zastavé bunécného cyklu a na-
sledné k apoptdze buriky. Tento prepa-
rat selektivné indukuje apoptézu bunék
s mutaci TP53. Ve studii faze 1b/Il se za-
fazenim 45 nemocnych bylo dosazeno
87% ORR s 53% CR. U nemocnych s izo-
lovanou mutaci TP53 bylo dosazeno 67%
CR [33]. Graf 5 znazornuje pocty a tr-
vani CR.V soucasné dobé probihd v USA
faze lll randomizované studie s APR-
246 v kombinaci s azacitidinem proti sa-
motnému azacitidinu (NCT03745716).
Zajimavé jsou téz vysledky studie
faze | pouzivajici kombinaci azacitidinu

s magrolimabem (dfive 5F9) — protilat-
kou proti CD47 (makrofagovy ,immune
checkpoint”). Blokada CD47 indukuje
fagocytézu leukemickych kmenovych
bunék v AML modelech. Do studie bylo
zafazeno 43 nemocnych (18 s MDS s vys-
$im rizikem, 25 AML). ORR byla 100 %
u 13 hodnotitelnych azacitidin naiv-
nich 1é¢enych nemocnych s MDS, CR
byla 54 % a mCR 39 % [34]. Perspek-
tivni kombinaci pravdépodobné bude
téz kombinace azacitidinu s peroralnim
rigosertibem, multikindzovym inhibi-
torem (inhibice PLK a PI3K kinaz), ktery
zatim byl ve studii u nemocnych, ktefi
prestali odpovidat nebo byli primarné
refrakterni na azacitidin [35]. Do nitro-
bunéénych procest téz zasahuje dalsi
latka, a to inhibitor ubiquitinace pevo-

nedistat, ktery inhibuje NEDD8-akti-
vacni enzym (NAE). NAE je dulezity pro
aktivaci cullin-zavislé ubikvitin ligdzy. In-
hibice NAE pomoci pevonedistatu inter-
feruje s ubikvitinaci a degradaci urcitych
proteind v proteazomu, cozZ pfi jejich
akumulaci nakonec vede k bunécné
smrti. Ve studii faze Ib u AML dosahuje
kombinace azacitidinu s pevonedista-
tem u starsi AML populace, tj. u pacient(
nevhodnych pro intenzivni terapii, 50%
ORR s 20% CR [36]. Vysledky studie faze ll
u MDS (pevonedistat v kombinaci s aza-
citidinem) jsou nyni pfipravovany k pu-
blikaci a velmi nadéjna jiz byla pred-
bézna data prezentovana na letoSnim
ASCO meetingu. Ve skupiné nemoc-
nych s MDS s vysokym rizikem bylo do-
sazeno v rameni pevonedistat + azaci-
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studie GA-MDS-2013: median celkového preziti (AZA
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Graf 6. Kaplan Meierovy krivky pfezivani nemocnych lé¢enych azacitidinem v kombi-
naci s G-CSF (G-AZA) proti azacitidinu v monoterapii (AZA) [40].

Statisticky vyznamny rozdil pfezivani (p = 0,0373).

G-CSP - faktor stimulujici kolonie granulocytt

tidin vyznamnych rozdilG proti ramenu
monoterapie s azacitidinem (OS 23,9 vs.
19,1 mésice; CR 51,7 vs. 26,7 %). Jesté na-
déjnéjsi byly vysledky ve skupiné AML

do 30 % blastt ve dfeni, kde byl rozdil
OS 23 vs. 16 mésict [37].

Nutné je téZ zminit imunitni protina-
dorovou terapii. Na rozdil od terapie so-

lidnich nadord a v hematologii Hodgki-
nova lymfomu v terapii MDS vysledky
ranych fazi studii s nivolimabem, ipi-
limumabem a zatim i pembrolizuma-
bem nepfinesly vyznamnéjsi vysledky.

Nadéjnéjsi mUze byt nova generace
téchto latek. V CR v sou¢asné dobé pro-
bihaji studie faze Il a lll pouzivajici kom-
binaci azacitidinu a MBG453, coz je
monoklonalni anti-TIM-3 protildtka
(NCT03946670, NCT04266301).

T-cell imunoglobulin domain and
mucin domain-3 (TIM-3) je receptor
s inhibi¢nim efektem, hrajici roli v zis-
kané a primarni imunité. Je silné expri-
movan na povrchu leukemickych bunék
a MDS blastu. Blokada tohoto receptoru
mUze vést k obnové protinadorové imu-
nity. Pfedbéznd data zatim ukazuji jeho
velmi dobrou snésenlivost a minimalni
toxicitu [38].

V neposledni fadé je tfeba zminit
velmi optimistické vysledky pribézné
analyzy nasi akademické oteviené ran-
domizované studie AZA-G (kombinace
azacitidinu s G-CSF - faktor stimulujici
kolonie granulocytt — oproti azacitidinu
v monoterapii). Studie vychazi z nasich
preklinickych dat, kterd ukazuji syner-
gicky efekt azacitidinu a G-CSF na dife-
renciaci myeloidni fady [39]. Tato stu-
die, ktera probiha na I. interni klinice ve
VEN v Praze, doklada efektivitu predlé-

-
Tab. 1. Souhrn dostupnych dat vysledki studii novych preparatt v terapii myelodysplastického syndromu s vysokym rizikem
v kombinaci s demetylacni terapii.
Azacitidin v Studie faze Pocet analyzovanych ORR (%) CRvé. mCR Median OS Median PFS
kombinaci: pacientt (%)
venetoklax b 57 77 45 nedosazeno 17,5
venetoklax R/R Ib 24 50 41 NA 9
pevonedistat I 58 79 52 24 NA
APR-246 Ib/1l 45 87 53 11,6 NA
magrolimab Ib 13 100 93 nedosazeno NA
MBG453! Ib 19 41 31 NA NA
IDH2-enasidenib Il 13 85 77 NA NA
IDH2-enasidenib R/R I 18 56 39 NA NA
G-CSF 1]l 60 77 48 22 6,5
CR - kompletni remise, mCR - diernova remise, G-SCF — faktor stimulujici kolonie granulocytt, IDH2 - izocitrat dehydrogenaza 2,
nedosazeno — median OS nebyl dosazen, NA - data nejsou dostupnd, ORR - celkovy pocet odpovédi, OS - celkové preziti,
PFS — pieziti bez progrese, R/R - relabujici/refrakterni onemocnéni, t - MBG453 v kombinaci s decitabinem
\_ J
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¢eni G-CSF vyssim ORR (77 %), CR (48 %)
adel3im OS u nemocnych lé¢enych kom-
binacni terapii (medidn OS 22 vs. 14 mé-
sict) (graf 6) [40]. Velkou vyhodou této
studie je okamzité klinické vyuziti nasi
kombinace, nebot oba Iéky jsou k dispo-
zici v bézné praxi. Findlni analyza 80 |é-
¢enych nemocnych se nyni pfipravuje
k publikaci. Souhrn novych perspek-
tivnich preparatd v kombinaci s deme-
tylacni terapii (vétsSinou azacitidinem)
ukazuje tab. 1.

K inovacim v terapii azacitidinu patfi
i presnéjsi stanoveni respondentl. Sem
Ize zafadit zajimavou préci vyuziva-
jici umélé inteligence, analyzujici prd-
bézné laboratorni nalezy u nemocnych
[é¢enych azacitidinem a identifikujici jiz
v prvnich 90 dnech terapie pravdépo-
dobné dobré respondenty, u nichz ma
smysl nadale pokracovat v terapii, na
rozdil od nemocnych s negativnimi vy-
sledky, ktefi jsou vhodnymi kandidaty
novych studiovych preparatd [41].

Zavér

Myelodysplasticky syndrom je onemoc-
néni definované jako samostatna hema-
tologickd jednotka, byt s velkou rlizno-
rodosti svych podskupin, jiz pfiblizné
Ctyfi dekady. Incidence tohoto nékdy vy-
soce maligné se chovajictho onemoc-
néni stale stoupa. Kurativni terapie je
reprezentovana jen transplantaci peri-
fernich kmenovych bunék. Tato 1é¢ba
ma ale mezi nemocnymi s MDS pouze
mélo kandidata.

Ostatni v soucasné dobé dostupné
Iéky vedou ,jen” ke zlepSeni kvality zi-
vota ¢i k prodlouzeni prezivani.V posled-
nich letech se ale s rychlym pokrokem
ve znalosti patogeneze onemocnéni
a s rozvojem molekuldrni genetiky ob-
jevuji nékteré cilené nové nadéjné pre-
paraty, které by mohly pfinést dalsi po-
zitivni krok v terapii MDS. Mnohé z nich
jsou v perorélni formé, a navic by mnohé
mohly vzhledem k cilenému zasahu do
urcitych drah vzajemné potencovat své
ucinky.
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eHealth v mediciné a onkologii — nové

horizonty klinické praxe

eHealth in medicine and oncology — new horizons of clinical

practice

Lekarova M.', Baresova Z.!, Svétlak M.}, Slezackova A.', Malatincova T.!, Sumec R.'?

'Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU Brno
?|. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodiska: Zavadéni informacné komunikacnich technologii do zdravotnictvi je vysoce ak-
tudlnim tématem. Rychlost technologického pokroku dnesni doby casto predbihd nasi schop-
nost adaptace nazmény. Moznosti integrace eHealth do zdravotni péce jsou obrovské, nicméné
implementace tohoto klicového pilite moderniho zdravotnictvi je v nasi zemi, a konkrétné pak
v onkologii, na samotném zac¢atku. Cil: Clanek nabizi systematické déleni a definovéni pfinos
eHealth s ohledem na praktické vyuziti zdravotnickymi pracovniky s diirazem na onkologickou
praxi v podminkéch ¢eského i svétového zdravotnictvi. Clanek si klade za cil poskytnout od-
borné vefejnosti aktualni informace o sou¢asnych vyzvach a fesenich eHealth programd v CR.
Zdveér: Pro efektivni cerpani benefitll elektronického zdravotnictvi v praxi je nezbytna integrace
odborné komunity zdravotnikd, nejnovéjsich technologii a politicko-ekonomického systému.

Klicova slova
telemedicina — eHealth - |ékafska onkologie — mobilni aplikace

Summary

Background: Implementation of information and communication technologies in healthcare is
a highly relevant topic nowadays. The speed of today’s technological progress often exceeds
our ability to adapt to changes. The possibilities for integrating eHealth into healthcare are
enormous. Nevertheless, implementation of this pillar of contemporary healthcare is in its very
beginnings in the Czech Republic, especially in oncology. Purpose: The article offers a syste-
matic classification and definition of the benefits of eHealth with regard to the practical use by
healthcare professionals, focusing mainly on the oncological practice in the Czech and global
healthcare systems. The aim of the article is to provide relevant information about current cha-
llenges and solutions in eHealth programs in the Czech Republic to healthcare professionals.
Conclusion: Effective employment of e-Health in medical practice consists in the integration of
the entire community of healthcare professionals, modern technologies and relevant parts of
the political and economic system.

Key words
telemedicine - eHealth — medical oncology - mobile applications
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Uvod

Prdnik informacné komunikacnich tech-
nologii do zdravotnictvi je nejen ne-
zbytny, ale v soucasné dobé, kterd se
zda preplnéna informacemi, i nezastavi-
telny. Aby sesbirana data pfinasela zdra-
votnictvi uzitek, je nutné najit spravny
zpUsob, jak s nimi ve zdravotnickém sys-
tému efektivné zachazet. Ministerstvo
zdravotnictvi CR (MZ CR), odborna verej-
nost technikl a zdravotnikd vedou v po-
slednich letech dialogy o stanoveni pra-
videl a standardd podminujicich praci
s témito daty. Pfesto digitalizace ces-
kého zdravotnictvi stéle zaostava za ji-
nymi vyspélymi zemémi. Hlavni soucasti
Uspésné implementace prvkl informac-
nich a komunikacnich technologii do
zdravotnictvi jsou dlvéra a porozuméni
verejnosti a zdravotnik( v pfinosy elek-
tronizace zdravotnictvi. Potfebné je po-
skytovani jasnych, smysluplnych a po-
chopitelnych informaci, stejné jako
samotné rozvijeni dovednosti k vyu-
zivani informacnich a komunikac¢nich
technologii ve zdravotnictvi na Grovni
pacientl, studentl zdravotnickych
obort a zdravotnickych pracovnikd. Cla-
nek objasfuje zdkladni pojmy tykajici
se elektronizace zdravotnictvi a sumari-
zuje vyhody a vyzvy, které elektronické
zdravotnictvi pFindsi, zvlasté v oblasti
onkologie.

Vysvétleni pojmu eHealth

a telemedicina

Slovo eHealth zahrnuje vyuziti infor-
macné komunikacnich technologii (ICT)
ve zdravotnictvi. Poprvé bylo pouzito na
prelomu 20. a 21. stoleti v navaznosti na
prinik elektronizace do jinych oblasti Zi-
vota (napf. eLearning, eBanking, eGovern-
ment). Pojem eHealth v sobé spojuje né-
kolik disciplin, jejichz hlavni zdroje jsou
ICT, obor mediciny a ekonomicko-po-
litické faktory [1] (schéma 1). Telemedi-
cina, podkategorie eHealth, je mezi lékafi
vice zazitym pojmem. Odkazuje prfede-
vsim na telekomunikacni technologie
urcené zdravotnickym profesionaldm
pfi realizaci mediciny na dalku. eHealth
je Sirsi pojem orientujici se na doruceni
sluzeb jakémukoli spotfebiteli v rdmci
zlepseni zdravi a chodu zdravotnického
systému [2]. Moderni vyraz eHealth pre-
sahuje predstavu pouhého prevedeni
zdravotnictvi do elektronické podoby,
stejné jako cesky preklad ,elektronické
zdravotnictvi” [1]. Eysenbach [3] definuje
eHealth jako ,rozvijejici se obor v pra-
se¢iku lékafské informatiky, vefejného
zdravi a podnikani, tykajici se zdravotnic-
kych sluzeb a informaci poskytovanych
nebo zlepSenych prostfednictvim inter-
netu a souvisejicich technologii. V Sir-
$im slova smyslu pojem zachycuje nejen
technicky rozvoj, ale také novy zpuisob

mysleni, postoj a zavazek ke globalnimu
cili zlepsit zdravotni péci lokalné, regio-
nalné a celosvétové pouzivanim infor-
macnich a komunikacnich technologii”

Rozdéleni eHealth

Sife stavajici definice eHealth postrada
dostate¢nou koncep¢ni jasnost, kterd
je nutnd pro vyvoj konkrétnich na-
stroju eHealth a jejich implementaci do
praxe zdravotni péce, vyzkumu, vzdéla-
vani a politiky. Komplexnost problema-
tiky adekvatné zachycuje model eHealth,
ktery sestavili odbornici v eHealth z Uni-
verzity v Sydney. Definuje tfi prekryvajici
se domény eHealth (schéma 2) [4]. Prvni
doménou je ,zdravi v rukach uzivateld”.
Patfi sem rostouci pouzivani mobilnich
zafizeni, aplikaci a socidlnich médii na sle-
dovani a podavani zprav o fyzickém i psy-
chickém zdravi. Druhd doména v sobé za-
hrnuje vliv novych technologii na to, jak
zdravotnicti pracovnici komunikuji s pa-
cienty a mezi sebou navzdjem. Treti do-
ména reprezentuje datové zaznamy a je-
jich zpracovani. eHealth ma nejvétsi
dopad tam, kde se domény prekryvaji [4].

Pfinosy eHealth domén

v onkologii

Zdravi v rukach uzivatele

Nejrychleji se rozvijejici a ménici se ob-
last eHealth souvisi s doménou, kte-

4 N O N
Zdravotnické Elektronicka
informacni dokumentace
systémy
eHealth
Zdravotnicka
informatika Sbér dat vedouci
k jejich efektivnimu
Zpracovani
e
.
\_ L %
Schéma 1. Discipliny eHealth. Schéma 2. Protinajici se okruhy eHealth.
Klin Onkol 2021; 34(5): 366-373 367




EHEALTH V MEDICINE A ONKOLOGII = NOVE HORIZONTY KLINICKE PRAXE

rou nazyvame ,zdravi v rukdch uZiva-
tele”. Ta zahrnuje pouzivani aplikaci,
web(, socidlnich médii a mobilnich za-
fizeni, at uz jsou to samotné mobilni te-
lefony, fitness naramky nebo tzv. chytré
hodinky. Svétova zdravotnickd organi-
zace subkategorizuje mobilni aplikace,
které jsou soucasti softwaru mobilniho
nebo jiného bezdratového zafizeni, jako
mHealth. mHealth poskytuje uzivateli
nezmérné mnozstvi aplikaci z oblasti
podpory zdravi a dusevni pohody (well-
-being), pro jejichz ziskani staci zadat
pfislusny nazev do Google Play nebo
App Store v rdmci operacniho systému
zafizeni. Aplikace jako méfeni poctu
krok(l za den, objemu pfijatych tekutin,
délky spankového cyklu a jiné, predsta-
vuji nastroje umoznujici zaujeti proaktiv-
niho postoje k vlastnimu zdravi, které ve
zdravotnickém systému dosud chybélo.
V kontextu onkologie jde o zasadni na-
stroje primarni onkoprevence.

Vétsi zdjem o zdravotni stav vyplyva
také z dostupnosti informaci o zdravi
na webovych platformach. V roce 2020
pouzilo internet k vyhledavani zdravot-
nickych informaci 62 % obyvatel CR ve
véku od 16 do 74 let [5]. Opravdu validni
zdroj informaci o vlastnim zdravi pred-
stavuje pfistup pacienta k zdznamdm
z elektronické zdravotnické dokumen-
tace (Electronic Health Record - EHR).
Na rozdil od papirové podoby zdravotni
dokumentace existence EHR predpo-
klada funkeni systém datového rozhrani
zdravotnického systému v ramci celého
statu. Nutné je dodat, ze lepsi dostup-
nost informaci o zdravi pozitivné ovliv-
nuje pocit kompetence pacienta pfi ko-
munikaci s poskytovatelem zdravotni
péce a pocit kontroly nad fizenim vlast-
niho zdravi [6]. Tim se napliuje para-
digma zdravotni péce orientované na
pacienta, kterd je v 21. stoleti ukaza-
telem kvality zdravotnického systému
zemé [7].

Interakce mezi pacientem a lékafem,

mezi pacienty navzajem a mezi lékafi
navzajem

Jednim z rostoucich odvétvi eHealth je
vyuzivani technologii pro podporu ko-
munikace mezi poskytovatelem zdra-
votni péce a pacientem. Doruceni zdra-
votni péce prostrednictvim datového

pfenosu rozliduje synchronni a asyn-
chronni komunikaci. Synchronni ko-
munikace se odehrava v redlném case.
Prikladem je videokonzultace lékare
a pacienta s vyuzitim digitalnich vyset-
fovacich nastroju, kterd prekonava geo-
grafické bariéry. Pfi asynchronni ko-
munikaci reaguji jednotlivé strany se
zpozdénim. Pomoci telemedicinskych
mobilnich aplikaci ma lékaf pravidelny
pristup k urcitym informacim o zdravot-
nim stavu pacienta mezi ndvstévamiam-
bulance, coz vede k budovani personali-
zovaného pfistupu ve zdravotni péci [1].

Zmény zdravotniho stavu, které ¢asto
provazeji onkologickou lé¢bu, nemusi
onkologicky pacient nahlasit, jakmile se
projevi, a tudiz dochazi k prodlevé, kterd
muze komplikovat prabéh lécby. Dlvo-
dem muze byt neznalost nebo obava
pacienta, aby neobtézoval svého lékare.
Také se stava, ze si na pfisti kontrole pa-
cient nevybavi vSechny pfiznaky, které
béhem pobytu doma zaznamenal [8].
V onkologii Ize proto vyuzit telemedi-
cinské aplikace mHealth k monitorovani
zdravotniho stavu mezi jednotlivymi na-
vstévami a samotnymi fazemi onkolo-
gické lécby.

Soucasna nabidka volné dostupnych
aplikaci k monitorovani zdravotniho
stavu v anglickém jazyce je vétsinové
orientovana na monitorovani celé rady
somatickych ptiznakl u zdravych osob
(73 %). Jen 27 % aplikaci z této skupiny
cili pfimo na symptomy spojené s ur-
¢itym typem onemocnéni nebo lé¢by
a jsou vyuzitelné v onkologii. Vysled-
kem monitoringu je ¢asosbérny graf pfi-
znakd, jenz je exportovan a odeslan po-
skytovateli zdravotni péce, ktery hodnoti
vysledky pfi naplanované prohlidce. Pri-
byvéa onkologickych center s vlastnimi
mobilnimi aplikacemi, které zaznamena-
vaji pfiznaky v redlném case, a u kterych
Ize data propojit s EHR [9].

Jednim z nejvice pokrocilych systémi
vzdaleného monitoringu hodnoticiho
toxicitu chemoterapie prostfednictvim
mobilni aplikace je ASyMS (Advanced
Symptom Management System), ktery
vyvinuli védci a lékafi zabyvajici se na-
dorovymi onemocnénimi spolu s lidmi
trpicimi nadorovym onemocnénim [10].
Do systému jsou kazdy den zaznamena-
vany pacientovy odpovédi na vlozeny

dotaznik o pfiznacich a zménach jeho
zdravotniho stavu a hodnoty télesné
teploty. Tato data jsou systémem auto-
maticky vyhodnocena a v pfipadé, Ze se
jevi jako ohrozuijici, je o nich informovan
Iékar. Ten se o zhorseni pacientova stavu
dozvidd prostfednictvim specidlniho
mobilniho telefonu, na kterém se objevi
vystraha. Zatizeni si |ékafi podle sluzeb
predévaji tak, aby u néj stale nékdo byl.
Po zobrazeni vystrahy muUze |ékaf v data-
bazi vyhledat viechny pacientovy sym-
ptomy, které jsou na serveru ulozeny,
a po zohlednéni aktualniho klinického
stavu pacienta rozhodnout o dal$im po-
stupu lécby. Program je vytvoren tak,
aby byl pfinosny pro pacienta a aby ne-
pretéZzoval Iékafe. Pfedchozi studie, ve
kterych byl zapojen systém ASyMP, uka-
zaly, Ze program je pro pacienty nezaté-
Zujici a pacienti jsou vici programu vy-
soce adherentni [11].

U monitoringu pfiznakd na dalku
v redlném c¢ase pomoci mHealth aplikaci
se prokazala souvislost s delsi dobou
preziti a vyssi compliance k chemotera-
pii u onkologickych pacientd s pokro-
¢ilym nddorovym onemocnénim. Srov-
nani byli se skupinou onkologickych
pacient(, ktefi referovali pfiznaky pouze
pfi pravidelnych prohlidkdch a mohli
telefonicky kontaktovat poskytova-
tele zdravotni péce mezi jednotlivymi
prohlidkami [12].

Sbér dat a jejich zpracovani

Do tfeti domény spadd zpUsob, jakym
uchovavéame data z elektronickych |é-
kafskych zdznamu, data shromazdo-
vana aplikacemi a mobilnimi zafizenimi.
Informacni technologie se staly rozho-
dujici pro usnadnéni shromazdovani
a distribuci velkych datovych soubor(
v podobé externich cloudovych ulozist.
Vyzkumnici v medicinském poli tak maji
k dispozici rozsahlé mnozstvi relevant-
nich dat, kterd pouzivaji pfi identifikaci
kauzality symptoma pacienta, pfi pred-
povidani nebezpedi vyskytu nebo opé-
tovného vyskytu chorob a pfi zlepSovani
kvality primarni péce [13].

V onkologii zavisi nespocet rozhod-
nuti pacient(, ¢lend rodiny, onkologt
a dalsich poskytovatelll zdravotnické
péce na posouzeni pravdépodobnosti
budoucich udalosti.V rdmci onkologické
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péce doslo v poslednich letech k poku-
sim o formalni ukotveni predikce rizik
v objektivnich, systematicky zjistova-
nych ukazatelich. Misto kvalitativnich
a implicitnich predik¢nich algoritma,
jako je napf. staging nadoru, vyvinuli
védci néstroje statistické predikce, které
poskytuji kvantitativni odhad pravdé-
podobnosti konkrétni udalosti pro jed-
notlivého pacienta. Tyto modely mohou
zahrnovat nové prediktory, jako jsou ge-
nomova data, a Ize je racionalnéji pouzit
k rozhodovani o [é¢bé. Vzhledem k na-
rdstajici komplexnosti diagnostickych
a prognostickych informaci, které maiji
onkologové k dispozici, a kvili zaméru
praktikovat medicinu vice personalizo-
vané, je zZddouci najit zplsob, jak zac¢lenit
predikéni modelovani do systéma elek-
tronickych zdravotnich zaznam [14].

V plné funkénim modelu eHealth EHR
poskytuje prostor pro implementaci po-
¢itacovych expertnich systémd, jako je
systém pro podporu klinického rozho-
dovani (Clinical Decision Support Sys-
tem - CDSS). Jedna se o priklad pouziti
umélé inteligence v mediciné. Ta pracuje
na zdkladé medicinskych znalosti, dat od
pacienta a nauceného fidicitho mechani-
zmu, ktery generuje mozné postupy di
vystrahy pro jednotlivé pfipady [1].

Izraeldti vyzkumnici vyuZzili svou na-
rodni databazi, zvanou Maccabi, k ur-
¢eni souvislosti mezi rizikovymi faktory
dostupnymi z EHR a vznikem kolorek-
talniho karcinomu (colorectal cancer
— CRC). Na obrovském vzorku dat byli
schopni ovéfit, ze Ize do urcité miry
predikovat vznik CRC z indikatord zis-
kanych z hematologického vysetreni
a demografickych parametrl pomoci al-
goritmu strojového uceni s ndzvem Co-
lonFlag [15].V roce 2016 prenesli pocita-
¢ovy algoritmus pracujici s ColonFlag do
praxe. Prediktivni algoritmus inkorporo-
van do EHR automaticky identifikoval ri-
zikové pacienty a vygeneroval upozor-
néni jejich praktickym Iékarlim. Lékafi
pacienty kontaktovali a vyhodnotili do-
poruceni k navstévé gastroenterologa
s naslednym kolonoskopickym vysetre-
nim. Studie se zaméfila na pacienty ve
vékové skupiné 50-75 let, jejichz elektro-
nicka zdravotni dokumentace obsaho-
vala pozadované informace z krevniho
obrazu a ktefi odmitli standardni scree-

ning CRC. Zprava o zafazeni k vysoce ri-
zikové skupiné na zdkladé personalizo-
vaného odhadu rizika vzniku CRC vedla
ke zvy3ené compliance ohrozené popu-
lace k podstoupeni screeningu. Senziti-
vita algoritmu pracujiciho s ColonFlag
skére pro detekci CRC mezi ucastniky
studie, ktefi nasledné podstoupili kolo-
noskopii, byla 21,7 % (podil téch, které
ColonFlag test oznacil za rizikové, ze
vsech participantl, kterym bylo na-
sledné diagnostikovano CRC). Tato hod-
nota se mize jevit jako relativné nizka,
diagnosticky podil 3anci (,odds ratio” -
podil spravné identifikovanych ze viech
participantl s CRC oproti podilu chybné
identifikovanych ze viech participantd
bez CRC) ale dosahoval hodnotu az 33,3,
coz znameng, ze test vyznamné pfispél
k odhaleni pacientd s CRC. Jelikoz pro-
vedeni kolonoskopii doporucenych na
zékladé testu ColonFlag nepfedstavuje
pro zdravotnicky systém Zadnou velkou
ekonomickou zatéz, autofi navrhuji za-
vést metodu jako efektivni a levny na-
stroj ke skenovani EHR a k selekci pa-
cient(, ktefi by se vyhnuli standardnimu
screeningu [15].

eHealth v onkologii v CR
Priklady onkologickych eHealth
projekta v CR
Implementace technologii do zdravot-
nictvi neznamena vylouceni osobni ko-
munikace mezi poskytovatelem zdra-
votni sluzby a pacientem. Jako pfiklady
mozného vyuziti eHealth v onkologii
autofi uvadéji funkéni nebo vznikajici
projekty v CR. Nasledujici priklady patfi
do druhé domény ,Propojeni mezi pa-
cientem a lékafem, mezi pacienty navza-
jem a mezi [ékafi navzijem”.
Telekomunikaéni prostiedky pfinesly
akceleraci komunikace mezi odborniky.
V &eské onkologii se vyuziva nékolik pro-
gramu, které umoznuji pfenos a sdileni
zdravotnickych informaci. Mezi nejzna-
méjsi zplsoby ukladani dat, které jsou
v onkologii vyuZivané, se fadi systémy
PACS. Slouzi nejen k uchovavani vel-
kého mnozstvi objemnych obrazovych
dat, ale diky komunikacni infrastruk-
tufe ePACS umoznuji rychlou a snad-
nou vymeénu obrazové zdravotnické
dokumentace mezi zdravotnickymi zafi-
zenimi [16]. Jinym pfikladem vysoce za-

bezpeceného sdileni zdravotnickych dat
je sluzba Dr. Sejf. Pfes ni muze odesila-
tel sdilet elektronickou zdravotnickou
dokumentaci v libovolném formétu bez
nutnosti instalace jakychkoliv pocitaco-
vych programu. Sluzba neslouzi pro tr-
valou archivaci dat, ale pro doc¢asné ulo-
zeni zasilky na externim serveru, odkud
si ji pfijemce mlZze po dvoustupriovém
ovéreni stahnout [17].

Komunikaci mezi onkology, spolu
s moznosti online konzultace, nabizi
webovy portdl Mujpacient.cz. Lékaf, bud’
prakticky, nebo se specializaci v onkolo-
gii, mUZe na webovou stranku vlozit kon-
krétni pfipad z praxe, ke kterému se ob-
vykle do jednoho dne vyjadii odborné
kolegium, které je tvofeno z prednich
odbornikl z oboru [18].

Smérem k pacientdm v soucasnosti do-
chazi k rychlému pokroku telemedicin-
skych program, které umoznuji online
konzultaci s poskytovatelem zdravotni
sluzby. Pandemie COVID-19 vyrazné pod-
pofila poptavku po zminénych telemedi-
cinskych programech, jejichz dalsi vyu-
Ziti je velmi zadané i v postpandemickém
prostfedi. Programy pro komunikaci na
délku v podobé aplikace mazou slouzit
prostfednictvim mobilnich zafizeni, ta-
bletl i pocitacd. Aplikace umozniuji kon-
zultaci zdravotniho problému prostied-
nictvim videohovoru nebo chatu, sdileni
Iékafskych zprav nebo vydani receptu
v online zabezpeceném prostiedi. Na
ceském trhu existuje nékolik telemedi-
cinskych aplikaci, které poskytuji nastroj
pro distan¢ni zdravotni péci, a to hlavné
v oblasti primarni péce (jsou jimi napf.
uLekare.cz, EUC - Iékarny online 24/7,
CentriCon - MedCare 24/7, MEDDI hub -
MEDDI app).

Pacient a jeho oSettujici onkolog
mohou z telemedicinskych aplikaci pro-
fitovat v ramci zlepseni kontroly nad lé¢-
bou onkologického onemocnéni. Spo-
le¢nost MEDDI HUB poskytuje Upravu
zakladni aplikace MEDDI app podle spe-
cifickych pozadavk( velkych nemocnic,
ale i malych ordinaci. Masarykdv onko-
logicky ustav (MOU) jako oficialni part-
ner MEDDI HUB spolupracoval se spo-
le¢nosti pfi vyvoji aplikace a bude
pouzivat upravenou verzi k interakci se
svymi pacienty. Hlavni vizi implemen-
tace aplikace je moznost sledovat pa-
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cienta béhem [é¢by doma v redlném
Case a v€asné reagovat na nezadouci pii-
znaky |é¢by. Pi pristi ndvstévé pacienta
bude jeho Iékaf schopen vidét graficky
vystup zaznamenanych pfiznakd béhem
pobytu doma. Aplikace disponuje i ji-
nymi funkcemi, to je napf. skenovani 1é-
kafské zpravy ¢i cilend edukace pacienta
0 nastavajicich vykonech ve formé videi.
Moderni feseni je odpovédi na aktualni
vyvoj trend(i ve svété technologii, coz |é-
kafi pomuze Setfit ¢as a zefektivnit ko-
munikaci s pacientem [19].

Klicova komponenta komplexni on-
kologické a paliativni péce v Ié¢bé pa-
cientd s onkologickym onemocné-
nim je psychologicka podpora [20]. Na
tuto potfebu reaguje pfipravovany pro-
gram MindCare, ktery vznikd ve spolu-
praci Masarykova onkologického Ustavu
a Ustavu psychologie a psychosomatiky
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity.
Jde o podpurny osmitydenni program
ve formé mobilni aplikace vyuzivajici
nejmodernéjsi poznatky klinické psy-
chologie a psychologie zdravi z oblasti
psychoonkologie, ktery mohou lékafi
a psychologové indikovat v rdmci kom-
plexni onkologické lécby. Efektivita pro-
gramu, pro tyto ucely nazvanym MOU
Mind, a jeho jednotlivych &asti, zaloze-
nych na mindfulness, pozitivni psycho-
logii a autogennim tréninku, bude ové-
fovéna v rdmci RCT studie na MOU.

Pfikladem tfeti domény eHealth v on-
kologii, sbér a analyza dat, je v CR multi-
modalni informacni systém pro podporu
screeningovych program( zhoubnych
nador(, jehoz zpracovatelem je Insti-
tut biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity. Monitoring screeningu
zhoubnych nadorl sestavd z hodno-
ceni ti typU dat. Prvni typ dat predsta-
vuje Narodni onkologicky registr (NOR).
Data o zatézi populace zhoubnymi na-
dory umoznuji kvantifikovat populaéni
dopad screeningovych programd. Dru-
hym typem dat jsou centralni databaze
specifické pro jednotlivé screeningové
programy. Zdravotnickd zafizeni odesi-
laji do databazi data o screeningovych
a naslednych diagnostickych vysetre-
nich. Treti typ dat pfedstavuji adminis-
trativni data o plétcich zdravotniho po-
jisténi ziskané z Narodniho referenéniho
centra. Tato data slouzi stejné k hodno-

—= Bezpecné sdileni zdravotnické
dokumentace

OR-CZ spol. s.r.o.

i
!I

Online konzultace s lékafem
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Ustredni informacni zdroj;
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a onkologickych zdrojii

Ceska onkologicka spole¢nost

Systémy pro uschovu velkych
obrazovych dat

Bez jednotného zprostiedkovatele

PACS

th rhohofh

N

Schéma 3. Priklady ¢eskych eHealth program v onkologii.

ceni Uspésnosti adresniho zvani k scree-
ningovym programdm zahéjeného v CR
od roku 2014. Sbér dat a jejich analyza
screningovym programem umoznily CR
dosahnout kvality mezindrodnich stan-
dardt [21]. Online verzi NOR je NOP On-
-line, ktery si klade jako hlavni cil byt
ustfednim informacnim zdrojem, ktery
bude umoziovat propojeni mezi vy-
znamnymi informacnimi a onkologic-
kymi daty a zaroven je bude zpfistuprio-
vat jak ¢eské, tak i zahrani¢ni verejnosti.
Déle ma za ukol vénovat pozornost po-
pula¢nim epidemiologickym dattm,
klinickym studiim, vyznamnym multi-
centrickym projektdm a v neposledni
fadé bézicim i pfipravovanym progra-
mim zaméfenym na onkologickou
prevenci [22].

Jinym pfikladem efektivniho sbéru dat
jsou klinické registry pacientll 1é¢enych
cilenou biologickou lé¢bou v Komplex-
nich onkologickych centrech. Ceska on-
kologicka spole¢nost prostrednictvim
analyzy dat z klinickych registr zajistuje
monitoring nakladné protinddorové
|é¢by v souvislosti se spravnostiindikace,
bezpeclnosti a vysledky lécby [22]. Retro-
spektivni ziskana data jsou pfinosna pro
platce zdravotni péce, lIékafe i samotné
pacienty, protoze dokladaji, Ze moderni
nakladnd protinddorova lé¢ba je pro pa-
cienty nenahraditelnd (schéma 3) [23].

Informovanost onkologti
V kontextu rozvoje a implementace
eHealth v CR nas zajimalo, jaka je infor-
movanost onkologl o tomto odvétvi.
Prostfednictvim zpravodaje Ceské on-
kologické spole¢nosti jsme viem regis-
trovanym onkologdm zaslali odkaz na
elektronické anonymni dotaznikové Set-
feni s ndzvem ,Jaky je vas postoj k elek-
tronickému zdravotnictvi - Sest krat-
kych ano/ne otazek pro ¢leny COS”
Dotaznikové Setieni probihalo od 11. do
25. ledna 2021. Z celkové oslovenych
880 onkologl (unikatni emailové adresy
v databazi www.linkos.cz; se svolenim
predsednictva COS) odpovédélo na an-
ketu 50 lékarQ. Tento fakt naznacuje, ze
emailovd komunikace a informace pre-
zentované pres zpravodaje odbornych
spole¢nosti nejsou pro dalsi kroky v ob-
lasti eHealth pfilis efektivni. Vysledky do-
taznik{ jsou prezentovany v schématu 4.
| pfes to, Zze je vybérovy soubor nere-
prezentativni, vysledky mohou poskyt-
nout nastin toho, jaka je mezi onkology
v tomto ohledu situace. Aby mohla ja-
kakoli zména zdravotnického systému
zacit, je tfeba zdravotniky dobfe infor-
movat a eHealth pfedstavovat jako nutny
a velmi pfinosny pilif moderni mediciny.
Nase vysledky rovnéz naznacuji, ze
jednou z nejvétsich vyzev pfi implemen-
taci eHealth do elektronického zdravot-
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4 N
Dokazu Dokazu vysvétlit, Znam priklady Vim, jaké jsou Vim, jaky je Mam
vysvétlit, jaky je rozdil ceskych funke- hlavni pfinosy postoj MZ CR v elektronické
€O znamena mezi eHealth nich eHealth eHealth k elektronickému zdravotnictvi
pojem eHealth:  atelemedicinou: programti: v onkologii: zdravotnictvi: davéru:
ANO34% NEBG % ANO34% NEGE™ ANO14% NESG6% ANO3G6% NEG4% ANO32% NEGB% ANO48% NES5S2%
_ J

Schéma 4. Vysledky dotazniku pro onkology.

nictvi v CR bude bezpochyby préce s pri-
marni nedUvérou verejnosti, samotnych
Iékafd a také s malou informovanosti.
Strach z nového a nezndmého je pfiro-
zenou reakci zdravotnikd jiz tak pretize-
nych nadmérnou administrativou. Nové
pfichdzejici elektronicky systém muze
lehce vyvolat obavu, Ze zdravotnickym
pracovniklim ptibude prace navic. DG-
vodem je, ze vétsina informacnich sys-
tém{ v nemocnicich je slozitych, ne-
intuitivnich a komplikovanych. Tato
zkusenost mize ovlivnit postoj, ze kte-
rého budou zdravotnici eHealth posuzo-
vat. Tuto domnénku potvrzuje i fakt, ze
samotné MZ CR pFipousti, ze stat ulohu
koordinace rozvoje elektronického zdra-
votnictvi dlouhodobé neplnil a v du-
sledku nevydarenych projektl elektro-
nizace se zde objevuje velka ned(ivéra
zdravotnickych pracovnikl k elektroni-
zaci a jejim pfinostim [24].

eHealth v podminkach ¢eského
zdravotnictvi

Implementace sluzeb elektronického
zdravotnictvi s sebou pfinasi nékolik
vyzev, které je nutné zapracovat vhod-
nym zplisobem s ohledem na legisla-
tivni i technické podminky a potieby
vsech aktérl systému zdravotni péce
v CR. To vyzaduje komplexni legislativni
zmény, vysoké financni investice, stejné
jako nalezeni vhodné motivace ucast-
nikl se na zménach podilet [25].

V soucasnosti zaujima MZ CR k elekt-
ronizaci zdravotnictvi jasny postoj a po-
kladd ho za nevyhnutelny krok vpred.
MZ CR definovalo jako hlavni cil rozvoje
eHealth nutnost pfinosu pro pacienty
a zlepseni kvality zdravotnické péce [26].
Pacientiim a ob¢anim by elektronické
zdravotnictvi mélo zajistit predevsim:

,snadny a rovny pfistup k potfebnym
zdravotnim sluzbam; presné informace
o zdravotnim stavu, prevenci, [é¢ebnych
planech a metodach a dostatek infor-
maci, nezbytnych k spravnému rozhodo-
vani o zivotnim stylu, ochrané a podpore
zdravi, prevenci nemoci a Cerpani zdra-
votni péce” [25]. Pro lékare, vieobecné
sestry a ostatni zdravotni pracovniky
by mél byt nejvétsi pfinos elektronizace
zdravotnictvi v dostupnych, pfesnych
a vcasnych informacich o pacientech,
déle v dostupnych a ovéfenych infor-
macich o ochrané a podpote zdravi, pre-
venci nemoci a zivotnim stylu, v poskyt-
nuti Uplnych a uspofadanych prehledud
o zdravotnim stavu a Ié¢bé pacientd.
Elektronické zdravotnictvi by mélo vy-
tvofit dobré podminky pro snadnou ty-
movou komunikaci a kooperaci s ostat-
nimi poskytovateli zdravotnich sluzeb.
Mélo by nabidnout silnou informacni
podporu pfi rozhodovani a opatfit sou-
hrnné a prehledné strukturované ko-
lekce poznatkd a vyukovych pomucek
k zajisténi odborného ristu [25].

Aby se téchto cild dosahlo, bude za
podpory EU vytvofena zakladni re-
sortni infrastruktura eHealth, tzv. infor-
macni a datové resortni rozhrani (IDRR).
Jeho hlavni funkci bude sdilet informace
mezi poskytovateli zdravotni péce, in-
formovat klienty o zdravotni péci, auto-
rizovat a autentizovat uzivatele, sdilet
informace o preskripci, zddankach a ce-
kacich listech na lékarské vykony [27].
Data z jednotlivych zdravotnickych od-
vétvi budou spojena a budovana v sou-
ladu se zadsadami a principy Enterprise
architektury elektronického zdravotnic-
tvi a spole¢nymi podminkami pro eGo-
vernment. Pro umoznéni téchto cill
je nutnd i legislativni podpora. Proto

byl v roce 2020 podan navrh zakona
o elektronizaci zdravotnictvi, ktery je
nyni v pfipominkovém fizeni. Zaroven
na elektronizaci zdravotnictvi pracuje
Ustav zdravotnickych informaci a statis-
tiky, kterému se podafilo ziskat z evrop-
skych fond0 na vybudovani IDRR nece-
lych 300 mil. korun. Program, ktery by
mél predevsim propojovat uz existujici
informacni systémy, by mél byt spustén
vroce 2022, ale kvlli pandemii COVID-19
se oCekdava zpozdéni [28].

Samotna problematika telemediciny se
v soucasnosti v CR otevira, ¢ehoz dlikazem
je zfizeni prvniho telemedicinského cen-
tra. Za vznikem tohoto centra stoji Fakultni
nemocnice Olomoucg, I. interni klinika -
kardiochirurgicka FN Olomouc a Lékarska
fakulta Univerzity Palackého, a nese nazev
Narodni telemedicinské centrum (NTC).
Mezi cile NTC nepatii jen poskytovani te-
lemedicinské péce, ale také prace na vy-
zkumu, vyvoiji a validace novych teleme-
dicinskych postupti [29]. Zastupci eHealth
problematiky z CR se pravidelné setkavaji
s izraelskymi lidry v eHealth a snazi se fesit
vyzvy, kterym v podobné mife celi kazda
zemé rozvijejici eHealth.

Budouci vyzvy a kriticka mista
Digitalni propast a rozdily v pfistupu
k technologii

Efektivni vyuzivani elektronickych slu-
Zeb v uzivatelsky pfistupném rozhrani
predpokladad jistou miru digitalnich do-
vednosti a volny pfistup k technologiim.
Socialni rozdily v pfistupu k technolo-
giim limituji potencial eHeatlh zlepsit
zdravotni péci a zdravotni vysledky so-
cidlné znevyhodnénych osob, které jsou
nejvice ohrozeny chronickymi choro-
bami a Spatnou nebo omezenou zdra-
votni péci [30].
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Elektronizace zdravotnictvi vyZzaduje
od zdravotnického persondlu inves-
tici casu do uceni se pracovat s novou
spradvou udajd. To znamend zpoma-
leni zdravotni péce béhem procesu im-
plementace novych elektronickych sys-
tému [31]. Zatimco tento problém po
Uvodni fazi mizi, néktefi zdravotnicti pra-
covnici, zvlast ti patrici ke starsi vékové
kategorii, mohou mit trvaly problém
s adaptaci [32].

Podle dat MZ CR bude v roce 2030 tfe-
tina viech Iékaft CR v diichodovém
véku [33]. Jelikoz existuje prokazany
vztah mezi technologickou gramotnosti
a schopnosti Setfit ¢as pomoci techno-
logii, pro starsi |ékafe by elektronické
systémy nemusely nutné vést k uzitku.
PFi povinném prechodu z papirové do-
kumentace na EHR systém v Kalifor-
nii se skupiny ekonomicky dobfe situo-
vanych Iékarl vyhnuly uceni se novych
systéml a misto toho zaméstnaly tzv.
Jpisare’, ktefi za né dokumentuji poza-
dované informace pfimo do EHR. Stejné
tak starsi nemocnic¢ni lIékafi diky svému
hierarchickému postaveni delegovali
praci s EHR mladsim kolegim. Profi-
tovat z EHR tak v danych podminkach
bude plné mozné jen pro zdravotnickou
péci, kterd se vyznacuje technologicky
zdatnymi zdravotnimi pracovniky a do-
state¢nym ekonomickym a socialnim
zazemim [32]. Obor eHealth nebo tele-
medicina by se tak v budoucnu mél stat
soucasti povinného studijniho kurikula
na lékarskych fakultach.

Narodni strategie elektronizace zdra-
votnictvi (NSeZ) v CR povazuje zava-
déni elektronického zdravotnictvi na
zdkladé plosné stanovené povinnosti
za principidlné nespravné: ,Pfi zava-
déni novych sluzeb a néstroju elektro-
nického zdravotnictvi je tfeba vyuZivat
pfedevsim pozitivni motivace a zava-
dét nové technologie postupné a uvaz-
livé tak, aby nedoslo k ohrozeni plynu-
losti a bezpecnosti provozu, ohrozeni
pacienta nebo zhorseni podminek prace
zdravotnikd” [25].

Design informacnich zdravotnickych
technologii

Potencialni U¢innost systém( EHR a ad-
herence samotnych zdravotnikdm k nim
je vmnoha pfipadech limitovana samot-

nou funkénosti a designem elektronic-
kych systémU. Zamérem EHR je zjedno-
duseni prace zdravotnického personalu,
a nikoliv vznik nové zatéze ve formé fru-
strace z ,proklikdvani” [31]. Pro usnad-
néni dosazeni tohoto cile je nutné zvazit
aktivnéjsi zapojeni Iékafh a dalsich od-
bornych pracovnikd ve zdravotnictvi do
vytvareni zakladnich krokd pii vyvoji no-
vych elektronickych systému [34].

Kyberneticka bezpecnost
Dulezitou oblasti eHealth je kyberne-
tickd bezpecnost. S rostoucim objemem
osobnich digitalnich dat se nemocni¢ni
informacni systémy (NIS) stavaji ter-
¢em Utokd hacker(. Kradez citlivych 1é-
katskych zaznamu ¢i zablokovani ne-
mocni¢nich program( stoji nemocnici
nejen mnozstvi financi, ale i ztratu kritic-
kych zdrojl pro udrzeni pacienta pfi Zi-
voté [35]. Systém elektronického zdra-
votnictvi je ¢asto vniman velmi kriticky
pravé kviliriziku mozného uniku ¢izneu-
ziti citlivych osobnich dat, pfedevsim
dat pacient(, ale také Iékafd a dalsich
Ucastnikd systému. MZ CR ve spolupréci
s Narodnim uradem pro kybernetickou
a informaéni bezpe¢nost (NUKIB) vydalo
Metodicky pokyn poskytovateldim zdra-
votnich sluzeb k problematice kyber-
netické bezpecnosti, ktery bude slouzit
k podpofe poskytovateld zdravotnich
sluZzeb a pfimo fizenym organizacim MZ
CR pfi pInéni povinnosti dle zékona o ky-
bernetické bezpecnosti [36].
Potencidlnibranu vstupu k ttoku pred-
stavuji i zdravotnickd zafizeni s moznosti
bezdratového pfipojeni, vzdalenym mo-
nitorovanim nebo komunika¢nimi funk-
cemi implantované pacientovi do téla,
jako napf. inzulinovd pumpa ¢i tzv. ICD
(implantabilni kardioverter-defibrilator).
Pfistroje komunikuji nejen s nemocni¢-
nimi systémy, diky nimz je klinici mohou
na déalku aktualizovat a shromazdovat
Udaje o stavu pacientd, ale i se spotiebni
elektronikou, jako jsou smartphony, aby
pacienti mohli sledovat svUj stav a pfi-
padné zddouci zmény sledovanych pa-
rametrd [37]. V kvétnu roku 2020 Evrop-
skd unie pfijala nova pravidla tykajici se
medicinskych pfistrojl, které tak musi
vyhovovat zdkladnim bezpecnostnim
prvklim na ochranu spotrebitele pred
neautorizovanym vstupem [38].

Integrace informacnich systému
Vysadou eHealth je efektivni sdileni in-
formaci napfic celym zdravotnictvim. In-
formace o zdravotnim stavu pacient(l
jsou osobni udaje citlivého charakteru
a v CR dochazi k expanzi novych elek-
tronickych projektd, které s takovymi in-
formacemi pracuji. Nezastupitelnou ulo-
hou statu je proto vybudovani funkéni
sité, o kterou se bude rozvoj elektroni-
zace zdravotnictvi opirat. Nejde o vy-
tvoreni nového centralniho systému, ale
o vytvoreni zakladnich stavebnich ka-
menU — pravidel v rdmci architektoniky
projektl, standardizace a bezpec¢nosti
dat, které budou nové vznikajici projekty
vyuzivat, a tim bude dosazeno jejich vza-
jemné soucinnosti se statem garantova-
nou ochranou prevadénych zdravotnic-
kych informaci [29].

K dosazZeni koordinace rozvoje ces-
kého eHealth bude pouzita vyse zmi-
néna infrastruktura IDRR. Ta nabidne jiz
existujicim komunikaénim sitim moz-
nost propojit se navzajem. Na takto fun-
gujici systém vymény zdravotnickych
informaci ddle mohou navazovat vznika-
jici projekty eHealth, napt. mobilni apli-
kace nebo expertni systémy na pomoc
pfi klinickém rozhodovani [26].

Zaveér

eHealth je nedilnd soucést budouciho
zdravotnického systému CR. Zvlastnim
obohacenim pro onkologii mlze byt
pouziti technologii pro distan¢ni ko-
munikaci a ke sledovani stavu pacienta
mezi jednotlivymi fazemi lécby. K tomu,
aby se eHealth do ¢eského zdravotnic-
tvi mohlo zaclenit, je nezbytna koope-
race mezi MZ CR, spole¢nostmi poskytu-
jicimi elektronické zdravotnické sluzby
a samotnymi zdravotniky. Nutné jsou le-
gislativni zmény, zajisténi kybernetické
bezpeclnosti a vytvoreni jednotného in-
tegra¢niho systému. Déle je u zdravot-
nikd i samotné vefejnosti potiebna do-
state¢na informovanost a prohloubeni
duvéry k elektronickému zdravotnictvi.
V tomto ¢lanku jsme se pokusili o pre-
dani nejdulezitéjsich informaci vztahu-
jicich se k eHealth.
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PREHLAD

Osobnosti a ich prinos pre rozvoj radiacnej

onkoldgie

Personalities and their contribution to the development

of radiation oncology

Ondrus D.', Chorvath M.'?, Pinakova Z.'?
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?Klinika radia¢nej onkoldgie SZU a OUSA, Bratislava

Suhrn

Vychodiskd: Radioterapia je nedelitelna sucast multidisciplinarnej klinickej onkoldgie ako
jedna zo zakladnych liecebnych modalit. Ciel* Historicky vyvoj radia¢nej onkolégie od Rontge-
novho objavu lucov X, cez objav radioaktivity manzelmi Mariou Curie-Sklodowskou a Pierrom
Curie a dalsich vedcov svetového vyznamu sa nezaobide bez prehladu vyznamnych osobnosti
Ceskej a slovenskej radioterapie, ktori sa zasluzili o rozvoj tohto medicinskeho odboru od jeho
zaciatkov po sucasnost.
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radioaktivita — radioldgia - radioterapia - radia¢na onkolégia

Summary

Radiotherapy is an integral part of multidisciplinary clinical oncology as one of the basic
treatment modalities. Historical evolution of radiation oncology from X-ray discovery, through
the discovery of radioactivity by Maria Curie-Sklodowska and her husband Pierre Curie and
other worldwide scientists do not appear without the overview of eminent personalities of
Czech and Slovak radiotherapy, who have deserved to develop this medical field from its begi-
nnings to the present time.
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Vyznamnym driom vsetkych lekdrskych
i nelekarskych odborov, vyuzivajucich
vo svojej ¢innosti radioaktivne Ziarenie
bol ddtum 8. novembra 1895. V tento
den nemecky fyzik holandského pévodu
Wilhelm Conrad Rontgen (1845-1923)
pracoval s vékuovou trubicou pri studiu
vlastnosti katédovych ltcov. Pri jednom
pokuse nahodne spozoroval, ze sve-
tielkuje nedaleko lezZiace tienidlo, opa-
trené vrstvou kyanidu platnato-barna-
tého. Svetielkujuca plocha bola v strede
rozdelend jemnym tiefiom. Patral po
pric¢ine tiefa a nasiel tieniaci predmet,
ktory bol medzi tienidlom a trubicou.
Nakolko katédové a andédové Ziarenie
Uplne pohlcuje stena trubice, usudil,
Ze z nej vychddzaju nové luce. Ked' vlo-
zil medzi trubicu a tienidlo vlastna ruku,
uzrel na tienidle obrysy kosti svojej ruky.
Dna 23. januéra 1896 na schodzi vedec-
kej spolo¢nosti vo Wiirzburgu oznamil
Roéntgen svoj objav. Luce, ktoré objavil,
nazval pre ich tajomnu povahu lice X.
V roku 1901 mu bola za objav tzv. ront-
genového (rtg) Ziarenia udelena prva
Nobelova cena za fyziku. Vo Wiirzburgu
navstivil Rontgena priekopnik rontge-
nolégie v Uhorsku slovenského pévodu
Vojtech Alexander (1957-1916), ktory
roku 1896 prvy na Slovensku zostrojil
rontgenovy pristroj. Bol profesorom na
univerzite v Budapesti.

Objav lucov X bol pociatkom dlhého
radu objavov, ktoré spdsobili uplny pre-
vrat v dovtedajSom nazerani na pod-
statu hmoty, energie a Zivota. Luce X
otvorili nesmierne diagnostické moz-
nosti. Zakratko sa zistilo, Ze nezname
Ziarenie sa da s Uspechom pouzit aj k lie-
¢ebnym ucelom. Az neskér sa zistili ved-
[ajsie ucinky lucov X. Prvych 25 rokov od
objavu li¢ov X mozno ich liecebné vyu-
Zitie povazovat za priekopnicke. Radio-
terapeuti a rontgenoldgovia pracovali
spociatku za velmi stazenych podmie-
nok. Nemali k dispozicii ziadne jednotky
Ziarenia, ani spolahlivé metédy na me-
ranie davok. Vietky fyzikalno-technické
problémy suviseli s Uplnym nedostat-
kom informécii o biologickych uc¢inkoch
a mechanizmoch vtedy este novych za-
hadnych ltcov.

Prvé objavy prenikavého ziarenia,
ktoré vysielaju niektoré latky, pochad-
zaju z konca 19. storocia. V roku 1896

Henri Becquerel (1852-1908) pozo-
roval, Ze niektoré mineraly (zliceniny
uranu) vysielajua zvlastne neviditelné
Ziarenie (spociatku nazyvané urdnové
ziarenie) aj bez toho, aby boli pred-
tym oziarené svetlom, ¢im sa odlisovali
od klasickej luminiscencie. Becquerel
vdaka nahodnému objavu zistil, Ze toto
Ziarenie prenikd aj svetlotesnym oba-
lom fotografickych dosiek a sposobuje
ich s¢ernanie. O dalsie objavy sa zaslu-
zili manzelia Marie Curie-Sklodowska
(1867-1934) a Pierre Curie (1859-
1906), ktori v spolupréci s Gustavom
Bémontom (1857-1937) objavili v ura-
novej rude aj dalSie vyZarujlce prvky -
polénium (18. jula 1898) a radium (26.
decembra 1898), ktoré bezprostredne
nadvazovali na Becquerelov objav pri-
rodzenej radioaktivity (5. marca 1896).
Tento jav nazvali radioaktivita (aktivna
radidcia) a neskor sa zistilo, Ze je sposo-
bend premenou jedného chemického
prvku na iny.V roku 1905 ziskali za objav
raddioaktivity manzelia Curieovci Nobe-
lovu cenu za fyziku. V roku 1911 ziskala
M. Curie-Sklodowska svoju druhu Nobe-
lovu cenu - za chémiu. V roku 1914 za-
loZila a potom viedla ako prva pro-
fesorka fyziky na parizskej Sorbonne
Ustav pre radium, v ktorom sa uskutoé-
fovali vyskumy z oblasti chémie, fyziky
a mediciny.

V roku 1899 jadrovy fyzik Ernest
Rutherford (1871-1937), ktory sa za-
oberal vlastnostami radioaktivneho Zia-
renia, objavil jeho dve vyrazne odlisné
zlozky: makku zlozku, ktord je dobre po-
hlcovana vzduchom aj listom papiera
(Ziarenie alfa) a tvrdu zlozku, ktora je asi
100-krét prenikavejsia nez Ziarenie alfa
a prechadza aj tenkym hlinikovym ple-
chom - Ziarenie beta. Rutherford na z&-
klade pokusov z rokov 1903-1908 zistil,
Ze Ziarenie alfa je pradom héliovych ja-
dier. V roku 1900 francuzsky fyzik Paul
Ulrich Villard (1860-1934) objavil este
prenikavejsie ziarenie, Ziarenie gama.
Nasledovali objavy podstaty tohto Zia-
renia. V roku 1902 nemecky fyzik Wal-
ter Kaufmann (1871-1947) na zaklade
vysledkov vyskumu manzelov Curieov-
cov a Becquerela zistil, Ze Ziarenie beta
je tvorené pridom elektrénov. V roku
1934 dcéra Marie Curie-Sklodowskej
Iréne Joliot-Curie (1897-1956) s man-

Zelom Frédéricom Joliot-Curie (1900-
1958) po prvykrat vyvolali umeld ra-
dioaktivitu pévodne neradioaktivnych
jadier hlinika, za ¢o v roku 1935 ziskali
Nobelovu cenu za chémiu. Iréne Joliot-
-Curie sa v roku 1937 stala profesorkou
na prirodovedeckej fakulte v Parizi, kde
viedla katedru nuklearnej fyziky a v roku
1946 sa stala riaditelkou Ustavu pre ra-
dium, ktory zalozZila jej matka — Marie
Curie-Sklodowska.

V tomto ustave Studoval radiolégiu
aj neskorsi vyznamny cesky fyzik, radio-
169, vedec prof. Frantisek Béhounek
(1898-1973). V 20. rokoch minulého
storo¢ia bol jednym zo zakladatelov
Statniho radiologického Ustavu v Prahe.
V roku 1928 bol ako $pecialista na koz-
mické Ziarenie ¢lenom posadky vzdu-
cholode Italia Umberta Nobileho, s kto-
rou ako prvy Cech preletel nad severnym
polom.

Za zakladatela rontgenolégie/radio-
terapie v ¢eskych zemiach sa povazuje
prof. MUDr. Rudolf Tomas Jedlicka
(1869-1926), ktory uz v roku 1902 pre-
sadzoval diagnostiku a liecbu pomocou
rtg licov pri liecbe nadorov. Bol prvym
lekdrom v ¢eskych zemiach, ktory vyuZzil
rtg luce v diagnostike pred chirurgickym
vykonom.

Histéria onkoldgie, resp. najma radiac-
nej onkoldgie na tizemi byvalej Ceskoslo-
venskej republiky ma uz vyse 100 rokov.
Hoci vo svete v suvislosti s lepSim vyba-
venim pracovisk uz niektoré ochorenia
liecili aj pomocou Ziarenia (lie¢ba hlavne
koznych ochoreni tzv. kipelom lu¢mi X),
v Ceskych zemiach i na Slovensku sa ra-
dioterapia zacala rozvijat po I. svetovej
vojne.

Koncom 20. rokov minulého storocia
sa podarilo liecit niektoré zhubné na-
dory (ZN) ionizujucim Ziarenim, tzv. bra-
chyterapiou s pouzitim radia ako rozpa-
dového produktu uran-radiového radu.

Vo vtedajéej Ceskoslovenskej repub-
like bol dostatok urdnu a tym aj radia
vdaka baniam v Jachymove. Preto vtedy
uz existujuci ,,Ceskoslovensky spolek
pro zkoumani a potirdni zhoubnych
nadord v Praze” roku 1933 inicioval
stavbu Radium-terapeutického ustavu
v tesnom susedstve Fakultni nemoc-
nice Bulovka. Ustav bol otvoreny v roku
1936 ako pracovisko zamerané na liecbu
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ZN radiom. Prvym prednostom bol
doc. MUDr. Frantisek Vladimir Novak
(1894-1940).

V roku 1922 doslo v prazskej Fakultni
nemocnici Kralovské Vinohrady k vzniku
Radiumterapeutického oddéleni, ktoré
viedol prof. MUDr. Ferdinand Toma-
nek (1893-1950). K liecbe sa pouzivali
radiové emandcie. Nebola tu vsak zais-
tend dostato¢nd ochrana pre personal
ani dozimetria. V roku 1950 sa okrem
izotopu radia zacal pouzivat aj prvy li-
neéarny urychlova¢ v CR. Po¢as 60. rokov
sa Vinohradska nemocnica za¢lenila do
vyucby studentov z vtedajsej Lekarskej
hygienickej fakulty UK, doslo k spoje-
niu radioterapeutického oddelenia s ra-
diologickym diagnostickym oddelenim
pod Rédiologicku kliniku FNKV. V polo-
vici 70. rokov doslo k opdatovnému od-
deleniu radiodiagnostického a radio-
terapeutického pracoviska, ¢im vznikla
Radioterapeuticka a onkologicka klinika
neskorsej 3. LF UK v Prahe pod vedenim
neskorSieho primara MUDr. Zdenka
Chodounského (1928-2001). Jeho z&-
sluhou vznikla samostatna Spole¢nost
radia¢ni onkologie, biologie a fyziky
Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné
(CLS JEP), ktorej bol prvym predsedom.
Sacasnou prednostkou tejto kliniky je
doc. MUDr. Renata Soumarova, PhD.,
MBA (1967%).

Z dalsich osobnosti, ktoré posobili
na Radioterapeutickém Ustavu v Prahe
po Il. svetovej vojne treba spomenut
doc. MUDr. Vladimira Kubeca, CSc.,
ktory viedol neskorsi Ustav radiaéni on-
kologie v rokoch 1977-1990. Uz zaciat-
kom 70. rokov minulého storocia vznikla
ztohto pracoviska Onkologické klinika LF
UK (neskorsia 1. LF) v Prahe. Pri jej zrode
stal vyznamny radioterapeut a onkolég
prof. MUDr. Vladimir Stasek (1919-
1974) a jeho néastupca doc. MUDr. Vac-
lav Bek, DrSc. (1922-2014). Sticasnym
prednostom kliniky a zarover riaditelom
spominaného Ustavu radia¢ni onkologie
je prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
(1952%).

Postgradudlne vzdeldvanie lekarov
bolo do roku 1945 osobnou vecou jed-
notlivcov. V jali 1953 vznikol v Prahe
Ustav pro doskolovani Iékaft s posob-
nostou pre celé tzemie Ceskoslovenska
za tym ucelom, aby boli lekari sustavne

oboznamovani s najnovsimi poznatkami
vedy a spravne ich vyuzivali na prospech
zdravia ludu.V roku 1954 vznikla Katedra
radiologie a onkologie, ktora zacala za-
bezpecovat postgradudlne vzdelava-
nie v ramci Institutu postgradudlniho
vzdélavanive zdravotnictvi (IPVZ). Prvym
veducim katedry bol MUDr. FrantiSek
Vadura v rokoch 1955-1976 (v rokoch
1947-1950 posobil aj ako primar tzv. ra-
diorentgenologického oddéleni v Ces-
kych Budéjoviciach). Do roku 1957 spa-
dalo do pésobnosti katedry aj Slovensko.
V roku 1972 bola katedra premenovana
na Katedru radioterapie IPVZ. Po nom
nasledovali vo funkcii vediceho tejto
katedry uz spominany doc. MUDr. Vla-
dimir Kubec, CSc., MUDr. Milan Lapes,
prof. MUDr. Jifi Zamecnik, CSc. (1927-
2019), doc. MUDr. Josef Kovafik, PhD.
a prof. MUDr. David Feltl, PhD. MBA
(1970%), sucasny riaditel VFN v Prahe.
V roku 2005 sa Katedra premenovala na
Katedru radia¢ni onkologie IPVZ, ktoru
odvtedy vedie prof. MUDr. Karel Od-
razka, PhD. (1965%).

Na uzemi Prahy postupne vznikali
aj dalsie radioterapeutické pracoviska.
V roku 1971 vzniklo najvacsie zdravot-
nicke zariadenie v CR — FN Motol, ktorej
sucastou bolo ajonkologické, resp.radio-
terapeutické oddelenie, neskorsia On-
kologicka klinika su¢asnej 2. LF UK a FN
Motol pod vedenim doc. MUDr. Jany
Prausovej, PhD, MBA (1956*), sucasnej
predsedni¢ky vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP. Klinika je zaradena
do systému tzv. komplexnych onkolo-
gickych centier (KOQ).

Za jedného z dalSich zakladate-
[ov modernej radioterapie a onko-
l6gie v ceskych zemiach sa pova-
zuje prof. MUDr. Jan Bastecky, DrSc.
(1899-1979), prednosta Radiologické
kliniky LF UK v Hradci Kralové v rokoch
1947-1971.

Na uzemi Ciech a Moravy vznikali po-
stupne dalsie radioterapeutické pra-
coviska, ktoré su v sucasnosti sucas-
tou KOC, kde posobili, resp. pdsobia
dodnes dalsie vyznamné, najma aka-
demické osobnosti ¢eskej radiacnej on-
kolégie: doc. MUDr. Zdenék Chvojka,
DrSc. (1921-1995) (Hradec Kralové),
prof. MUDr. Jiti Petera, PhD. (1959%)
(Hradec Kralové), prof. MUD¥. Karel Od-

razka, PhD. (1965%), doc. MUDr. Jaro-
slav Vanasek, CSc. (1952*) (Pardubice),
prof. MUDr. Jindfich Finek, PhD., MHA
(1957%) (Plzen), a dalsie.

V roku 1935 bol v Brne zaloZzeny onko-
logicky ustav (DGm utéchy), prvy svojho
druhu na uzemi CR. Po Il. svetovej vojne
doslo k jeho premenovaniu na Masary-
kav radiolécebny ustav, neskér na Vyz-
kumny ustav klinické a experimentalni
onkologie (VUKEO). V roku 1990 dostal
nazov Masarykdv onkologicky tstav, kde
uz vyse 20 rokov je prednostom Kliniky
radia¢ni onkologie prof. MUDr. Pavel
Slampa, CSc. (1960%).

V Olomouci zéklady radioterapie po-
loZil v roku 1922 prvy primar rontgeno-
logického Ustavu tzv. Zemskych ustavi
MUDry. Rudolf Bacher (1877-1925). Od
roku 1980 sa vo vedeni sti¢asnej Onko-
logické kliniky FN UP a FN Olomouc vy-
striedali prof. MUDr. Jindfich Macha-
cek, CSc. (1935-2020), MUDr. Karel
Cwiertka, PhD. a prof. MUDr. Bo-
huslav Melichar, PhD. (1965%).

Na Slovensku ako prvy habilitoval
v roku 1928 z internej rontgenolégie
a radioterapie, neskorsi prof. MUDY. Lu-
dovit Valach (1893-1941), ktory zacal
sa ako prvy na vtedajsej internej kli-
nike systematicky venovat tomuto no-
vému medicinskemu odboru a pravom
sa preto povazuje za zakladatela radio-
terapie na Slovensku. V roku 1931 si za-
obstaral 400 mg vodného roztoku chlo-
ridu barnatého a aparatdru na Cerpanie
radiovej emanacie. Emandaciou plnil ra-
dioféry a tie vyuzival na oZarovanie ZN.
Zalozil a viedol prvé radiové emanaté-
rium na tzemi Slovenska, ktoré bolo pre-
menované na Raddiumterapeuticky Ustav
s charakterom kliniky. V roku 1939 bol
vymenovany za riadneho profesora ra-
dioldgie a radioterapie. Pred¢asna smrt
prof. Valacha vo veku 48 rokov na na-
sledky ziarenia, ktorému zasvatil celu
svoju lekarsku pracu a Zivotnu aktivitu,
znamenala vyraznu stratu pre dalsi roz-
voj radiolégie na Slovensku. V roku
1940 uz suterénne priestory vtedaj-
$ej bratislavskej Statnej nemocnice na
Mickiewiczovej ulici priestorovo ne-
vyhovuju a Radiumterapeuticky ustav
s Radiologickou klinikou, v ktorej sa vy-
kondvala rddiodiagnostika a najma ra-
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sa stahuje do priestorov Nemocnice sv.
Alzbety, kde uz maju skisenosti s liec-
bou chronicky a onkologicky chorych
pacientov. Po smrti prof. Valacha sa
ustav rozdelil na dve casti. Jedna cast
bola pridelena rezortu skolstva — vznikla
II. internd klinika, ktord mala 30 posteli
a tu vyrastol najvacsi znalec a histograf
slovenskej radiol6gie MUDr. Eugen Vil-
cek (1927-1985). Druha ¢ast bola pri-
delend rezortu zdravotnictva a ostala
v Nemocnici sv. Alzbety, kde sa nadalej
venovali lie¢be pacientov s nddorovymi
ochoreniami.

V roku 1942 Ré&diumterapeuticky
ustav prestahovali spat do adaptova-
nych priestorov byvalej Il. internej kli-
niky vtedajsej Statnej nemocnice na
Mickiewiczovej ulici v Bratislave vede-
nej prof. MUDr. Jaroslavom J. Sum-
balom (1890-1948), prednostom v ro-
koch 1930-1948.

Medzi vyznamnych predstavitelov
rontgenolégie a radiolégie na Sloven-
sku patri prof. MUDr. Gejza Ondre-
jicka (1903-1982), ktory sa do dejin
mediciny zapisal aj ako dlhoro¢ny pred-
nosta Radiologickej kliniky v Bratislave
v rokoch 1941-1970, vynikajuci peda-
gdg, vedec a terapeut. Odborné ve-
domosti nadobudal na Centralnom
rontgendiagnostickom a réntgentera-
peutickom oddeleni Statnej nemocnice
v Kosiciach a na radiologickom oddeleni
Domu utéchy - Ustavu pre lie¢bu rako-
viny v Brne. Po odchode prof. Ondrejicku
do dochodku bola klinika ako praco-
visko zrusena. Nasledne vzniklo Radiolo-
gické a radioterapeutické oddelenie FN,
ktorého vedenim bol povereny jeden
z najstarsich Ondreji¢ckovych Ziakov
MUDr. Leopold Babor (1922-1987),
syn prof. MUDr. Josefa Floridna Babora,
(1872-1951), niekdajsieho dekana bra-
tislavskej lekarskej fakulty a prednostu
Ustavu vieobecnej biolégie aj Ustavu
fyziolégie.

V Nemocnici sv. Alzbety nadalej fun-
govalo oddelenie zamerané najma chi-
rurgicku lie¢bu ochoreni hrubého ¢reva
a prsnika, radiologické oddelenie a od-
delenie pre chronické a nadorové
choroby.

V roku 1946, z iniciativy prof. MUDr. Zig-
munda Krizana (1907-1964) a prof.
MUDr. Viliama Thurzu (1912-1984),

v tejto nemochnici vznika Ustav pre vy-
skum a lie¢enie nadorov, neskor to bol
v roku 1948 Statny oblastny Ustav pre
vyskum a liecbu nadorov, kde sa mali
skibit poznatky ziskané vo vyskume
s pouzitim v praktickej onkoldgii. Z ini-
ciativy prof. Thurza vznikol v Nemocnici
sv. Alzbety v Bratislave v roku 1946 Ustav
pre vyskum a liecenie nadorov, od roku
1948 s nazvom Statny oblastny uUstav
pre vyskum a lie¢bu nadorov. V roku
1966 vznikol z tohto ustavu Onkolo-
gicky ustav pre Slovensko, pricom vy-
skumnd cast Ustavu bola zac¢lenend do
Slovenskej akadémie vied (SAV) ako
Ustav experimentalnej onkoldgie SAV,
ktorého bol prof. Thurzo prvym riadite-
fom. Prof. Thurzo zaviedol pregradualnu
vyucbu onkoldgie na bratislavskej le-
karskej fakulte medzi prvymi v Eurdpe,
ked v roku 1964 zalozil Katedru onkol6-
gie aradioldgie, ktord sa v roku 1978 roz-
sirila na Katedru onkoldgie, radioldgie
a nuklearnej mediciny LF UK (dnes I. on-
kologicka klinika LF UK a OUSA).

Vroku 1951 Ustav ziskal ndzov Onkolo-
gicky Ustav v Bratislave a v roku 1954 Vy-
skumny Ustav onkologicky. Z Ustavu sa
v roku 1966 stdva Onkologicky Ustav pre
Slovensko, v roku 1969 je zalozeny Ustav
klinickej onkolégie. V snahe o kom-
plexnu lie¢bu na jednom pracovisku tu
v kratkom case vznikli zdkladné odde-
lenia, medzi inymi aj oddelenie radio-
terapie, na ktorom posobila aj prva ra-
dioterapeutka na Slovensku MUDr. Eva
Siracka, DrSc. (1926%), neskorsia zakla-
datelka a dlhoro¢nd prezidentka Ligy
proti rakovine.

Oddelenia radioterapie a réntgenolo-
gie, ktoré fungovali v tomto Ustave spo-
lo¢ne, sa v roku 1954 rozdelili a pred-
nostom Oddelenia radioterapie sa stal
doc. MUDr. Juraj Durkovsky, CSc.
(1917-2010).

V roku 1957 vznikol Slovensky uUstav
pre doskolovanie lekarov v Trencine. Po-
stupne vznikali katedry, ktorych cielom
bolo zabezpecovat institucionalizované
vzdeldvanie lekérov za u¢elom dosiah-
nutia prisludnych $pecializacii. Doc. Dur-
kovsky bol prvym veducim katedry
radioterapie.

Vyznamnym ¢lenom katedry bol aj
MUDr. Peter Cepéek, CSc. (1922-2010),
ktory sa stal neskér veducim Oddelenia

v&asnej diagnostiky a riaditelom Ustav
klinickej onkolégie (t¢. OUSA), ako aj ini-
cidtorom samostatného odboru klinic-
kej onkolégie. Bol garantom $pecializa¢-
ného studia klinickej onkologie a prvym
veducim Katedry klinickej onkolégie In-
stitutu pre dalSieho vzdeldvania lekarov
a farmaceutov (ILF), predchodcu sucas-
nej Slovenskej zdravotnickej univerzity
(Szv).

Od roku 1958 pracovala na oddeleni
doc. Durkovského aj RNDr. Viera Lagi-
nova, CSc. (1936%), ktord rozvinula na
Slovensku zéaklady klinickej radiofyziky.
V roku 1975 vzniklo samostatné odde-
lenie klinickej radiofyziky pri radiotera-
peutickom oddeleni, ktorého bola prvou
primdrkou. Rozvijala poziadavku $pecia-
lizacného studia fyzikov pre odbor ra-
dioterapia. Zasluzila sa o personalne
i pristrojové vybudovanie pracoviska
ako i o postupné zvySovanie presnosti
vypoctov rozloZenia dévky Ziarenia.V ro-
koch 2000-2020 bol primarom odde-
lenia doc. RNDr. Gabriel Kralik, PhD.
(1947%), ktory bol v oktébri 2011 vyme-
novany aj za prednostu Ustavu lekar-
skej fyziky Lekarskej fakulty SZU a OUSA,
akreditovaného pracoviska v odbore kli-
nicka fyzika. Si¢asnym primarom tohto
Ustavu je Mgr. Jozef Grezdo, PhD.
(1969*).

Po odchode doc. Durkovského do
dochodku bola poverend vedenim
Katedry rédioterapie ILF (dnes SZU)
prof. MUDr. Ludmila Sevéikova, CSc.
(1946*). V rokoch 1990-2021 bola ve-
ducou Katedry SZU a zaroven prednost-
kou Kliniky radia¢nej onkolégie OUSA
MUDry. Elena Boljesikova, CSc. (1948%).
V roku 1987 bol do funkcie priméra vy-
menovany MUDr. Michal Kraj¢i (1923-
2013). V sucasnosti je prednostom Kili-
niky radiaénej onkolégie OUSA a SZU
v Bratislave MUDr. Martin Chorvath,
PhD., MPH (1971%). Klinika radiac¢-
nej onkolégie je v sucasnosti najvac-
$im pracoviskom OUSA v Bratislave per-
sondlne aj priestorovo. Podiela sa na
ambulantnej a nemocni¢nej starostli-
vosti o pacientov, u ktorych je indiko-
vana lie¢ba ionizujucim Ziarenim v ku-
rativnom alebo paliativnom zdmere. Od
roku 2006 v rdmci restrukturalizécie sa
primarkou nemocnic¢nej (I6zkovej) casti
stala MUDr. Zuzana Pinakova (1972%).
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Cast 1620k je vyhradena pre kratkodobo
hospitalizovanych pacientov - lieCenych
stereotaktickou radiochirurgiou alebo
brachyterapiou. Ambulantna ¢ast je roz-
delend na pracovisko externej radiote-
rapie, kde je primarkou MUDr. Monika
Sandorova (1962*), a na pracovisko
brachyterapie, kde bol v rokoch 2007-
2012 primarom MUDr. Lubos Bezak
(1967-2012). V sucasnosti je primarom
Oddelenia brachyterapie MUDr. Pavol
Lukacko (1975%). Klinika radiacnej on-
kolégie je vyucbovou bazou I. onkolo-
gickej kliniky LFUK a OUSA, SZU a Vyso-
kej koly zdravotnictva a socialnej prace
(V5ZaSP) sv. Alzbety v Bratislave pre
pregradudlne, doktorandské i Specia-
liza¢né studium. Podiela sa aj na liecbe
detskych pacientov v spolupraci s Kli-
nikou detskej hematolégie a onkolé-
gie LFUK a Narodného ustavu detskych
chorob v Bratislave. Zo Specialnych ra-
dia¢nych technik sa na klinike aplikuje
celotelové oziarenie pred transplanta-
ciou kostnej drene a stereotakticka ra-
diochirurgia ako na jedinom pracovisku
v SR. Prvy pacient bol oziareny na Slo-
vensku stereotaktickou radiochirurgiou
v roku 1992. Samostatnd Klinika stereo-
taktickej radiochirurgie OUSA a V5ZaSP
sv. Alzbety, ktord vznikla v roku 2004,
vyuziva |6Zka Kliniky radia¢nej onkolo-
gie OUSA, ako aj linearne urychlovace
a planovacie systémy. Jej prednostom
je prof. MUDr. Miron Sramka, DrSc.
(1940%).

Po vytvoreni sikromného Onkologic-
kého ustavu sv. Alzbety sa Ustav v roku
1992 deli a vznika Narodny onkologicky
ustav (NOU) na Klenovej ulici v Brati-
slave. Aby sa v priestoroch NOU posky-
tovala onkologicka lie¢ba komplexne,
nastala potreba vybudovania pracoviska
radioterapie, ktoré bolo odovzdané do
prevadzky v novembri 1996, ktorého
primarom sa stal MUDr. Peter Bernat,
PhD. (1953%). Po jeho odchode do za-
hranicia, od roku 2004 Oddelenie ra-
dia¢nej onkolégie NOU vedie primérka
MUDr. Margita Pobijakova, PhD.
(1967%). Pracovisko ma moznost vyko-
ndvat vietky techniky konformnej radio-
terapie, ma technologické vybavenie na
stereotakticku radioterapiu, vykonava
celotelové oZarovanie koze, 3D planova-
nie brachyterapie gynekologickych ma-

lignit a dalsie moderné postupy. Podiela
sa na vyucbe medikov i postgradudlnom
$pecializa¢nom vzdelavani buducich ra-
dia¢nych onkolégov.

Aj v Kosiciach, v druhom onkologic-
kom centre na Slovensku, mé& onkolé-
gia svoje korene v radiolégii. Uz od roku
1924, ked vznikla v Kosiciach Statna ne-
mochica, existovalo réntgenologické od-
delenie, ktoré sa stalo zakladom pre vznik
Radiologickej kliniky. V roku 1948 vznika
v Kosiciach pobocka Lekérskej fakulty
UK a sucasne vznika z povodnej Statnej
nemocnice Fakultnd nemocnica (FN).
V roku 1951 bolo zalozené Radiologické
oddelenie ako sucast Internej kliniky,
ktora bolo neskor premenované na Ra-
diologicku kliniku. V roku 1956 vzniklo
centralne radioizotopové pracovisko,
ako sucast Radiologickej kliniky s vy-
raznou zasluhou doc. MUDr. Miro-
slava Klvanu, CSc. (1922-1998).V roku
1959 bola zriadend Univerzita Pavla Jo-
zefa Saféarika (UPJS) v Kosiciach, ktorej
sucastou sa stala Lekarska fakulta, ¢o
malo pozitivny vplyv na dalsi rozvoj pra-
coviska. V roku 1960 vznikla samostatnd
Klinika radiolégie a nuklearnej mediciny
s tromi samostatnymi oddeleniami —
radiodiagnostické, nukledrnej mediciny
a radioterapie, ktoré boli zaradené do
pregradudlnej vyucby v ramci jedného
studijného predmetu na LF UPJS v Ko-
siciach pod vedenim prof. MUDr. Eu-
gena Kunstadta, DrSc. (1913-1991).
V roku 1981 po od¢leneni Oddelenia
radiodiagnostiky a Oddelenia nuklear-
nej mediciny vznika Klinika radioterapie
a onkolégie ako sucast FN L. Pasteura.
Jej prednostom sa stal doc. MUDr. Mi-
roslav Klvana, CSc. (1922-1998), ne-
skor od roku 1989 prof. MUDr. Ludo-
vit M. Jurga, DrSc. (1943-2019) a od
roku 1990 doc. MUDr. Jan Klimo, CSc.
(1938-1998). V roku 2003 dochadza
k administrativnemu od¢leneniu Kliniky
raddioterapie a onkoldgie od FN L. Pas-
teura a vznikd Vychodoslovensky on-
kologicky ustav (VOU), ktory sa v roku
2006 pretransformoval na akciovu spo-
lo¢nost. Klinika radioterapie a onkologie
LF UPJS je v sucasnosti su¢astou VOU.
Prednostom je od roku 1999 MUDr. Igor
Andrasina, CSc. (1955%). Primérom
oddelenia radia¢nej onkolégie VOU
je doc. MUDr. Pavol Dubinsky, PhD.

(1965%), sucasny prezident Slovenskej
spolo¢nosti radiac¢nej onkolégie Sloven-
skej lekarskej spolo¢nosti (SLS) a hlavny
odbornik MZ SR pre radia¢nu onkolégiu.
Okrem komplexnej zdravotnej starostli-
vosti o onkologickych pacientov zabez-
pecuje Klinika radioterapie a onkoldgie
teoreticku i prakticku cast pregradual-
nej vychovy na kosickej LF UPJS, podiela
sa na postgradualnej priprave budu-
cich Specialistov v klinickej a radiacnej
onkolégii. Spolupracuje s dalsimi zdra-
votnickymi, akademickymi a vedeckymi
inStituciami na Slovensku a zahranici.
Vedecko-vyskumnd ¢innost je zaklad-
nou charakteristikou kliniky v rdmci re-
zortnych grantovych vyskumnych uloh
MZ SR. Klinika aktivne podiela v ramci
medzindrodnych klinickych 3tudii na
overovani U¢innosti novych liekov a lie-
¢ebnych postupov. Vysledky vedecko-
-vyskumnych uloh, vedeckych grantov
a klinickych studii boli uspesne obha-
jené a viaceri pracovnici ziskali vedecko-
-pedagogické tituly.

V Martine mala liecba onkologickych
pacientov svoje zaciatky v 20. rokoch mi-
nulého storotia, kedy sa v Zupnej ne-
mocnici v Tur¢ianskom sv. Martine v bu-
dove tzv. Bullovského domu zacali lie¢it
ZN rtg ziarenim. Historicky ide o najstar-
Sie pracovisko na Slovensku, ktoré za-
¢alo lie¢bu onkologickych pacientov
ozarovanim. Jednym z prvych, ktory sa
na Slovensku zacal venovat lie¢be ZN ra-
diom bol martinsky gynekoldg, primar
v tom case najvacsieho gynekologicko-
-porodnickeho oddelenia na Slovensku,
neskorsi prof. MUDr. Teodor Schwarz
(1892-1980), ktory gynekologické na-
dory liecil aj rtg ziarenim a radiom. Vy-
znamnym medznikom v histérii martin-
skej radioterapie bol v roku 1946 prichod
neskorsieho prof. MUDr. Arnosta La-
nyiho, DrSc. (1914-2005) na post pri-
mara tamojsieho radiodiagnostického
oddelenia, neskér prvého prednostu
Kliniky réntgenoldgie a radioldgie v ro-
koch 1967-1986 na novozalozenej po-
bocke bratislavskej LFUK v Martine (od
roku 1969 ako samostatnd Lekarska fa-
kulta UK v Martine, od roku 1991 ako Jes-
seniova LFUK). Pod vedenim prof. Lany-
iho sa zdokonalila na pracovisku lie¢ba
ZN rtg ziarenim, preto sa povazuje za
zakladatela martinskej onkolégie. Od
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konca 40. rokov bolo vy¢lenené samo-
statné 16zkové rtg oddelenie s poste-
[ami aj pre onkologickych pacientov. Od
roku 1952 tu pdsobil MUDr. Ondrej Po-
tancok (1922-1975), ktory sa po ziskani
kvalifikacie stal neskor primarom samo-
statného onkologického oddelenia. Dal-
$im prinosom pre martinskd onkolégiu
bol prichod neskorsieho prof. MUDr. Jo-
zefa Holana, DrSc. (1919-2005) z Kosic
v roku 1958. Po od¢leneni onkologic-
kého oddelenia od rontgenologického
oddelenia sa stal jeho veducim leka-
rom. V roku 1966 vznikla na p6de mar-
tinskej pobocky LFUK Katedra biofyziky
a nukledrnej mediciny, ktora sa v roku
1976 premenovala na Kliniku nuklear-
nej mediciny a stala sa vyu¢bovou zak-
ladriou lekarskej fakulty a sucastou sa-
mostatnej katedry biofyziky, nuklearnej
mediciny, rontgenolégie a radiolégie
pod vedenim prof. Holana (1976-1990).
Po Umrti primara MUDr. Potancoka sa
stala primarkou onkologického oddele-
nia MUDr. Ludmila Trubenova (1932-
2014), nasledne MUDr. Elena Figova
(1952-2001) a potom az do sucasnosti
MUDr. Eva Hajtmanova, PhD. (1951%).
Pracovisko martinskej radiacnej onkolo-
gie bolo v roku 1995 prestahované do
novej budovy samostatného Onkologic-
kého centra, kde sidli doteraz s moder-
nym pristrojovym vybavenim a Sirokou
Skalou terapeutickych moznosti.

V Trnave bolo oddelenie pre liecbu
Ziarenim zriadené v roku 1956. V roku
1960 bolo toto oddelenie reprofilizo-
vané na onkologické oddelenie, kde
prvym primarom bol MUDr. Vojtech
Balaz (1923-1997), ktory patri do zla-
tej éry starych primdrov trnavskej ne-
mocnice. Po odchode prim. Baldza do
dochodku sa funkcie primarky na Onko-
logickom oddeleni ujala MUDr. Maria
Cerna (1951*). V roku 1992 bola obno-
vend Trnavska univerzita, v ramci ktorej
bola v roku 1994 zaloZzend Fakulta zdra-
votnictva a socidlnej prace. Vyucbo-
vou bazou tejto fakulty sa stala Onko-
logicka klinika, ktorej prednostom bol
v rokoch 1996-2014 prof. MUDr. Ludo-
vit Jurga, DrSc. (1943-2019), ktory ur-
¢ité obdobie pdsobil aj vo funkcii hlav-
ného odbornika MZ SR pre radioterapiu.
Vzhladom na blizkost Bratislavy, Nitry
a Trencina a zastaranost pristrojového

vybavenia bolo radioterapeutické pra-
covisko tejto kliniky v roku 2014 zruSené.
Od roku 2015 je prednostom Onkolo-
gickej kliniky FN Trnava MUDr. Marian
Stresko, PhD. (1967%).

V Banskej Bystrici sa v roku 1951 do-
vtedajsia nemocnica stala zdkladom
Krajského uUstavu narodného zdra-
via (KUNZ), zriadovali sa nové oddele-
nia. V roku 1956 bolo zalozené onkolo-
gické oddelenie, najprv ako ambulantné
a v roku 1958 ako 16zkové (zamerané
prevazne na radioterapiu). Prvym prima-
rom bol MUDr. Anton Mécik. V polovici
60. rokov sa zacala rozvijat aj chemotera-
pia solidnych nddorov V roku 1968 sa za-
pocala vystavba novej nemocnice, ktora
bola odovzdana do uzivania v roku 1982.
V roku 1991 sa uz v novom areali nemoc-
nica vratila k pévodnému nézvu z roku
1947 - Nemocnica F.D. Roosevelta. Po
dalsom primarovi MUDr. Mikulasovi
Samelovi nastupuje v roku 1992 do ve-
denia oddelenia primar MUD¥. Vladimir
Malec, PhD. (1952%). Suc¢asna Onkolo-
gicka klinika SZU a FNsP F.D. Roosevelta
pod jeho vedenim poskytuje onkolo-
gicku starostlivost na Urovni nadregio-
nalneho centra pre onkologickych pa-
cientov zo stredného Slovenska.

V Nitre vzniklo onkologické odde-
lenie v roku 1953. Jeho primarom bol
MUDr. Ladislav Palco, ktory bol zaroven
primarom réntgenologického oddelenia.
Samostatné radioterapeutické oddelenie
vzniklo v roku 1956 pod vedenim primara
MUDr. Pavla Palana. V roku 1967 sa pri-
markou tohto oddelenia stala MUDr. Ka-
tarina Liebenbergerova. V roku
1991 bolo radioterapeutické oddelenie
zli¢ené s oddelenim klinickej onkol6-
gie a vytvorilo sa onkologické oddelenie
s primarom MUDr. Milanom Krosla-
kom (1934-1995).V roku 1995 sa prima-
rom oddelenia stal MUDr. Peter Bernat,
PhD. (1953%) a v roku 1996 MUDr. Sa-
muel Klenovsky (1947%). Oddelenie sa
premenovalo na Oddelenie radioterapie
a klinickej onkologie a stalo sa krajskym
onkologickym centrom. Od roku 2009 je
primarom oddelenia FN Nitra, ktoré po-
skytuje komplexnu onkologicku starost-
livost, MUDr. Juraj Detvay, PhD., MPH
(1964*).

V Trencine vzniklo v ramci vtedaj-
dieho OUNZ radioterapeutické odde-

lenie v roku 1956 ako sucast radiodia-
gnostického oddelenia nemocnice pod
vedenim primara MUDr. Jozefa Duréa
(1917-1991). Dovtedy sa radiotera-
pia vykondvala (uz v roku 1946) v jednej
miestnosti na ,centralnom rontgene”.
V roku 1978 priSiel na novovytvorené
miesto primara MUDr. Frantisek Cim-
mermann (1948%) z vtedajsieho Onko-
logického ustavu pre Slovensko v Brati-
slave (dnes OUSA). Nasledne dochadza
k osamostatneniu radioterapeutického
oddelenia.V roku 1993 sa Radioterapeu-
tické oddelenie, Oddelenie klinickej on-
kolégie a Poliklinické oddelenie klinickej
onkoldgie opat spojili do Onkologického
oddelenia NsP Trencin. Manazment pa-
cientov sa stava viac multidisciplinarny.
Vac¢sina lekarov spolo¢ného oddele-
nia ma specializacie v oboch odboroch
(radiac¢nej i klinickej onkoldgii). Primar
Cimmermann sa pocas svojej dlhoro¢-
nej prace vo vyboroch Slovenskej onko-
logickej spolo¢nosti i vtedajsej Spolo¢-
nosti radia¢nej onkoldgie, rddiobiolégie
a radiofyziky a ako hlavny odbornik pre
radioterapiu vyznamnym spésobom pri-
¢inil o zmenu nazvu odboru na radiacnu
onkolégiu, ale najmé na zvyseni posta-
venia radiacnej onkoldgie v komplex-
nom ponimani onkoldgie.V roku 2011 sa
stal primarom Onkologického oddele-
nia FN Trenc¢in (od roku 2019 prednos-
tom Onkologickej kliniky FN a Fakulty
zdravotnictva Trencianskej univerzity
Alexandra Dubceka) MUDr. Branislav
Bystricky, PhD., MPH (1975%), ktory sa
vyznamnou mierou zasluzil o moderni-
zaciu pristrojového a priestorového vy-
bavenia kliniky.

V Luéenci patri onkologické, resp. ra-
dioterapeutické pracovisko k najstarsim
na Slovensku, ako |6zkové oddelenie za-
¢alo fungovat uz v roku 1955. O jeho za-
loZenie sa zasluzili dvaja rontgenolégo-
via MUDr. Pavel Cernak (1924-2000)
a MUDr. Stefan Mydlik (1914-1990),
ktori zacali liecit pacientov najprv na
rontgenologickom pracovisku v Rimav-
skej Sobote. Vysledkom usilia Dr. Cer-
naka bola instalacia kobaltového ozaro-
vaca v Lucenci v roku 1973, ktory bol po
Bratislave a KoSiciach v poradi tretim na
Slovensku. Po odchode Dr. Cernaka do
déchodku v roku 1976 viedla v rokoch
1977-1989 oddelenie radioterapie v Lu-
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¢enci MUDr. Danusa Urbankova Dané-
ciova (1932-2020), nasledne v rokoch
1990-2005 MUDr. Katarina Tomaso-
vicova (1956-2013) a v rokoch 2006-
2018 MUDr. Vincent Alaksa (1955%).
V sucasnosti vedie Oddelenie radia¢nej
onkolégie VNsP v Lucéenci s pomerne
velkou spadovou oblastou MUDr. An-
drea Kasinska (1969%).

V Komarne bol priekopnikom ra-
dioterapie MUDr. Alfréd Kormancik,
atestovany radiodiagnostik, odchova-
nec bratislavského OUSA, ktory v roku
1956 vybudoval v Komarne onkologické
|6Zkové oddelenie, patriace medzi prvé
svojho druhu v Ceskoslovensku. Po jeho
tragickej smrti v roku 1968 sa stal pri-
marom MUDr. Matej Bogar (1932%),
ktory bol zarover riaditefom OUNZ v Ko-
marne.V rokoch 1996-2007 bola primar-
kou MUDr. Katarina Konova (1954%).
V sucasnosti je primdrom Oddelenia kli-
nickej a radiacnej onkoldgie Nemocnice
AGEL v Komarne s modernym pristrojo-
vym vybavenim MUDr. Pavel Demeter,
MBA (1969%).

V Michalovciach, v sucasnej NsP An-
dreja Kukuru vzniklo Oddelenie klinic-
kej onkoldgie v roku 1979 pod vedenim
primara MUDr. Jaliusa Lorinca (1926-
2010). Od roku 1990 viedla toto praco-
visko MUDr. Anna Bubanova (1942%).
V roku 1991 sa otvorilo v rdmci tohto od-
delenia pracovisko radioterapie. V ro-
koch 2000-2012 viedol Oddelenie on-
kologie a radioterapie MUDr. Jozef
Rosko (1954%). V sicasnosti je primar-
kou MUDr. Gabriela Herman, MPH
(1968%*). Oddelenie v Michalovciach za-
bezpecuje lie¢ebno-preventivnu sta-
rostlivost pre pacientov so ZN z celého
regionu Zemplina.

V Ziline vzniklo v roku 1972 v ramci
rddiodiagnostického pracoviska vte-
dajsieho OUNZ ambulantné radiotera-
peutické pracovisko. V roku 1978 bolo
sprevadzkovand 16zkova cast a vzniklo
Oddelenie radioterapie NsP Zilina, kto-
rého prvou primarkou bola do roku
1980 MUDr. Irena RySava (1933%),
Ziacka prof. Lanyiho z Martina. Jej na-
stupkynou vo funkcii bola do roku
2004 MUDr. Eva Simova (1947*%), ktora
bola isté obdobie aj hlavnou odbornic-
kou MZ SR pre radioterapiu. Pocas jej p6-
sobenia bolo v roku 1993 v Zilinskej ne-

mocnici zriadené Oddelenie klinickej
a radia¢nej onkolégie. Daldim primarom
bol doc. MUDr. Richard Hruby, PhD.,
MBA, MPH (1969%). Od roku 2016 vedie
vo FNsP Zilina jedno z piatich regional-
nych Onkologickych centier na Sloven-
sku MUDr. Dagmar Sudekova, MBA
(1969%).

V Rimavskej Sobote vzniklo
rontgendiagnostické a rontgentera-
peutické oddelenie tamojSej nemoc-
nice v roku 1951 pod vedenim priméra
MUDr. Stefana Mydlika (1914-1990),
ziaka prof. MUDr. Eugena Kunstadta,
DrSc. z Kosic. Bolo to prvé oddelenie so
zameranim na lie¢bu ZN v regione Ge-
meru a Malohontu. Po jeho odchode
do déchodku v roku 1977 vedenie od-
delenia prevzala MUDr. Eva Gazurova
(1936*). Pod jej vedenim sa na oddeleni
zavdadza aj cytostaticka liecba, ktora sa
stava dal3ou lie¢ebnou modalitou onko-
logickych ochorenivtomto regiéne.Vro-
koch 1990-1999 bol primarom Onkolo-
gického oddelenia tamojsej nemocnice
MUDr. Vincent Alaksa (1955%), ktory sa
vyrazne podielal na zavéddzani novych
terapeutickych postupov. Po jeho od-
chode na poziciu primara Radioterapeu-
tického oddelenia nemocnice v Lucenci
viedla Oddelenie radiacnej a klinickej
onkolégie Nemocnice Rimavska Sobota
v rokoch 2001-2017 MUDr. lveta Pal-
kovacsova (1967%), pricom pracovisko
radia¢nej onkoldgie viedla MUDr. Eva
Mrazova, MBA (1978%). Od roku 2017 je
primarom Oddelenia klinickej a radiac-
nej onkolégie a sucasny riaditel'Vieobec-
nej nemocnice Rimavska Sobota - Svet
zdravia a.s. doc. MUDr. Richard Hruby,
PhD., MBA, MPH (1969%), ktory zabez-
pecuje inStalovanie novych technolégii
s cielom vybudovat Spickové pracovisko
radia¢nej onkoldgie v tomto regidne.

V PreSove sa koncom 40. rokov mi-
nulého storocia radioterapia realizo-
vala v rdmci radiodiagnostického od-
delenia nemocnice. V roku 1956 bolo
vytvorené samostatné 16zkové onkolo-
gické oddelenie, kde bol prvym prima-
rom MUDr. Eugen Lenorovic. Po jeho
odchode do déchodku v roku 1981 sa
primarkou radioterapeutického oddele-
nia stala MUDr. Maria Hamarova. Pre-
lom v kvalite radioterapie bolo zavede-
nie linearnych urychlovacov do klinickej

prevadzky. V roku 1994 bola primar-
kou oddelenia radioterapie menovana
MUDr. Lubica KasSakova-Poctova.
Do roku 1997 bolo oddelenie radiote-
rapie spojené s oddelenim klinickej on-
kolégie. Od roku 1999 bola primérkou
opat samostatného oddelenia radio-
terapie menovanad MUDr. Magdaléna
Duri¢kova (1953-2018). Po jej od-
chode do déchodku v roku 2013 sa pri-
mérom sa stal MUDr. Marek Palo, PhD.,
MBA (1970%). Sucasné oddelenie ra-
dia¢nej onkoldgie FNsP J. A. Reimana,
ktoré preslo v roku 2015 kompletnou
rekonstrukciou, je jediné v PreSovskom
kraji.

V Ruzomberku pévodne Vojenska ne-
mocnica vznikla pred vyse 100 rokmi,
pocas |. svetovej vojny, vo februari 1915.
Verejni nemocnicu v Ruzomberku po-
stavili v roku 1926. Spociatku sluzila nie-
len obyvatelom Liptova, ale aj Oravy
a Spisa. Onkologické oddelenie vo vte-
dajsej Statnej nemocnici v Ruzom-
berku vzniklo spojenim s pracoviskom
radiodiagnostiky v roku 1947. Priméa-
rom bol MUDr. Zoltan Galvanek.V roku
1978 sa pracovisko radiodiagnostiky od-
delilo a vzniklo samostatné onkologicko-
-radioterapeutické oddelenie pod vede-
nim primara MUDr. Stefana Horvatha
(1949%). V roku 1996 sa primarkou
tohto oddelenia stdva MUDr. Helena
Cesakova (1954%). V roku 2003 do-
chadza k zluceniu Statnej NsP Ruzom-
berok s Ustrednou vojenskou nemoc-
nicou (UVN). V roku 2012 vznika Klinika
radia¢nej a klinickej onkolégie, ktord je
v rdmci ruzomberskej UVN SNP vyué-
bovou bazou Fakulty zdravotnictva Ka-
tolickej univerzity. Prednostkou sa stava
MUDr. Helena Cesakova a primarom
MUDr. Roman Podoba, PhD. (1971%).
Od roku 2020 je prednostom tejto kli-
niky MUDr. Roman Podoba, PhD. a pri-
marom oddelenia radiacnej onkolégie
MUDr. Peter Vanék (1970%). Spado-
vou oblastou radioterapie je cely Liptov,
Orava a horny Spis. UVN poskytuje zdra-
votnu starostlivost aj pre civilné obyva-
telstvo v tomto regione.

Vyznamnym spolocensko-odbornym
a vzdeldvacim poc¢inom pre rozvoj medi-
ciny bolo aj zakladanie lekarskych spol-
kov a spolo¢nosti. Uz v r. 1833 zalozili
mladi ludia Studujuci na Lekarskej fa-
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kulte v Pesti pod vedenim Jonasa Bohu-
mila Guotha (1811-1888) ,Spole¢nost
Iékafsko-slowansku”, ako samovzdela-
vaci lekarsky spolok. Bol to vyznamny
narodno-kultdrny ¢&in, porovnatelny
s aktivitou ceskych lekarov, ktori pod
vedenim Jana Evangelistu Purkyné
(1787-1869) zalozili v tej dobe Spolek
lékarl ceskych (1862) a so zalozenim
Spolku madarskych lekérov v Uhorsku
(1840).

Novd tradicia sa zacala rozvijat po
vzniku Ceskoslovenskej republiky, kedy
vznikali prvé spolky lekarov (napr. v Ko-
Siciach v r. 1919 a v Bratislave v r. 1920)
a odborné lekarske spolo¢nosti, ktoré sa
stali v r. 1969 organiza¢nymi zlozkami
jednotnej Slovenskej lekarskej spolo¢-
nosti. Zakladatelom Slovenskej onkolo-
gickej spoloc¢nosti bol doc. MUDr. Alojz
Winkler, DrSc. (1919-1981) v roku
1958. Jeho nastupcami a predsedami,
resp. prezidentmi spolo¢nosti boli
doc. MUDr. Ivan Marka, CSc. (1924-
1996), prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc.
(1940-2021), doc. MUDr. Jozef Mar-
diak, CSc. (1953*) a MUDr. Tomas
Salek (1954*). Sucasnym prezidentom
Slovenskej onkologickej spolo¢nosti SLS
je od roku 2019 prof. MUDr. Stanislav
Spanik, CSc. (1959%).

Z3akonitym vyvojom - potrebou vy-
sokoSpecializovanych odbornikov, sa
v roku 1990 vytvorila samostatnd od-

borna spolo¢nost SROBF (Spolo¢nost
radiac¢nej onkoldgie, radiobiolégie, ra-
diofyziky), zastresujuca Specialistov za-
oberajucich sa lie¢bou ionizujucim Zzia-
renim. Je odbornou spolo¢nostou SLS.
V roku 2011 zmenila Spolo¢nost svoj
nazov na Slovenska spolo¢nost radiac-
nej onkolégie. Suc¢asnym preziden-
tom Slovenskej spoloc¢nosti radiac-
nej onkoldgie SLS a hlavny odbornik
MZ SR pre radia¢nu onkolégiu je pri-
mar oddelenia radia¢nej onkolégie
VOU doc. MUDr. Pavol Dubinsky, PhD.
(1965%).

V stcasnosti je celé Slovensko i CR po-
kryté dostupnymi onkologickymi pra-
coviskami, ktoré su schopné poskytovat
komplexnu onkologicku starostlivost.
Na lekarskych fakultach sa realizuje pre-
gradualna vyucba onkoldgie i postgra-
dudlna, Specializa¢nd vychova budu-
cich klinickych i radia¢nych onkolégov.
Zabezpecuju sa podmienky pre akade-
micky rast a celozivotné vzdeldvanie
v tychto odboroch ucastou na rezort-
nych i medzinarodnych vedeckych pro-
jektoch, na vedeckych konferenciach
a kongresoch alebo na studijnych po-
bytoch na renomovanych pracoviskach
v zahranidi.
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Summary

Background: Invasive ductal carcinoma (IDC) is the most frequent type of breast cancer (BC) in
women, with a high clinical burden due to its high invasive properties. Despite of quickly emer-
ging new data regarding the molecular heterogeneity of invasive cancers, far less is known
about the molecular patterns among cases of IDC. An expanding body of evidence has demon-
strated that dysregulation of long noncoding RNAs (IncRNAs) is involved in the heterogeneity
feature of BC. Methods: In this study, we analyzed the expression levels of two novel IncRNAs
LOC100288637 and RP11-48B3 in 51 IDC tissues in comparison with adjacent non-cancerous
tissues. And finally, bioinformatic evaluation has been done. Results: The results of quantita-
tive polymerase chain reaction showed that LOC100288637 and RP11-48B3 were significantly
overexpressed in tumor tissues compared to normal samples (P = 0.0085 and P = 0.0002, re-
spectively). Also, the two IncRNAs were overexpressed in both MDA-MB-231 and MCF-7 BC cell
lines, nevertheless, with a higher expression pattern in MDA-MB-231 than MCF7 cell line. Fur-
thermore, LOC100288637 had an elevated expression level in HER-2 positive tumors compared
to HER-2 negative tumors (P = 0.031). Interestingly, the IncRNA RP11-48B3.4 was upregulated in
IDC subjects with the age at menarche < 14 years compared to patients with the age at menar-
che > 14 (P = 0.041). It was observed in another result that IncRNA RP11-48B3.4 is significantly
upregulated in tumors with a lower histological grade compared to tumor samples with higher
grades (P =0.047). And finally, using bioinformatic evaluation, we found a predicted interaction
between RP11-48B3.4 and mRNA zinc finger and BTB domain containing 10 (ZBTB10). Conclu-
sion: Altogether, our findings suggest that these IncRNAs with potential oncogenic roles are
involved in the pathogenesis of IDC with clinical significance and they may therefore serve as
novel markers for the diagnosis and treatment of IDC.

Key words
invasive ductal breast carcinoma — prognosis — long noncoding RNAs — LOC100288637 -
RP11-48B3

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, pro-
ducts, or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zaddné komercni zajmy.
The Editorial Board declares that the manu-

script met the ICMJE recommendation for
biomedical papers.

Redakcni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.

=]

Dr Seyed Mohammad Bagher Tabei
Department of Medical Genetics
Faculty of Medicine

Shiraz University of Medical Sciences
Zand St, Shiraz

Iran, post code: 7134845794

and

Dr Yaser Mansoori

Fasa University of Medical Sciences
Ave Sina Square

Fasa, Fars

Iran, post code: 7461686688

Submitted/Obdrzeno: 31. 12. 2020
Accepted/Prijato: 25. 4. 2021

. )
doi: 10.48095/ccko2021382

382

Klin Onkol 2021; 34(5): 382-391




CLINICAL VALUES OF TWO ESTROGEN RECEPTOR SIGNALING TARGETED LNCRNAS IN INVASIVE DUCTAL BREAST CARCINOMA

Souhrn

Vychodiska: Invazivni duktaini karcinom (invasive ductal carcinoma - IDC) je nej¢astéjSim typem karcinomu prsu (breast cancer - BC) u Zen s vy-
sokou klinickou zatézi v dlsledku svych vysoce invazivnich vlastnosti. | pres to, Ze se rychle objevuji nova data tykajici se molekularni heteroge-
nity invazivnich karcinomd, mnohem méné je znamo o molekuldrnich vzorcich IDC. Stéle se zvysujici mnozstvi dikazd ukazalo, Zze heterogenni
povaha BC souvisi s dysregulaci dlouhych nekédujicich RNA (long noncoding RNAs — IncRNAs). Metody: V této studii jsme analyzovali hladinu ex-
prese dvou novych IncRNAs, LOC100288637 a RP11-48B3, v 51 tkénich IDC, které jsme porovnali s pfilehlymi nekancer6znimi tkanémi. Nakonec
bylo provedeno bioinformatické hodnoceni. Vysledky: Vysledky kvantitativni polymerazové retézové reakce ukazaly, ze LOC100288637 a RP11-
-48B3 byly v nddorové tkani vyznamné overexprimovany, a to v porovnani s normalnimi vzorky (p = 0,0085 a p = 0,0002). Tyto dvé IncRNAs
byly také overexprimovany jak v buné¢né linii MDA-MB-231 tak v MCF-7 BC, ovsem v bunécné linii MDA-MB-231 byl pozorovan vyssi vzorec
exprese nez u MCF7. Navic LOC100288637 mél zvysenou hladinu exprese u HER-2 pozitivnich nadord v porovnani s HER-2 negativnimi nadory
(p = 0,031). Je zajimavé, Ze IncRNA RP11-48B3.4 byla upregulovédna u subjektl s IDC a menarche ve véku < 14 let, a to v porovnani s pacient-
kami s menarche ve véku > 14 let (p = 0,041). P¥i jiném vysledku bylo pozorovéno, ze IncRNA RP11-48B3.4 je vyznamné upregulovéna u nadord
nizsiho histologického grade v porovnani se vzorky nadord s vyssim grade (p = 0,047). A nakonec jsme pomoci bioinformatického hodnoceni
nasli predpokladanou interakci mezi RP11-48B3.4 a mRNA ,zinc finger and BTB domain containing 10“. Zdvér: Nase zjisténi svédci o tom, Ze tyto
IncRNAs, které potencialné hraji onkogenni roli, jsou klinicky vyznamné zapojeny do patogeneze IDC a mohou tedy slouzit jako nové markery

pro diagnostiku a lé¢bu IDC.

Kli¢cova slova

invazivni duktalni karcinom prsu — prognéza — dlouhé nekédujici RNA - LOC100288637 — RP11-48B3

Introduction

Breast cancer (BC) is the second cause
of death among women worldwide [1].
BC is a highly heterogeneous disease
which is characterized by different phe-
notypic features, diverse response to ex-
isting therapy and unpredictable clinical
outcome [2]. Invasive ductal carcinoma
(IDC) and invasive lobular carcinoma
(ILC) are the most common variants of
the BC[3].IDC, also known as infiltrating
carcinoma, is accounted for about 80%
of all invasive BC [4]. The relevant molec-
ular mechanism of IDC is not elucidated
and thus the optimal management of
IDC has become increasingly complex.
Further investigation is urgent to iden-
tify effective approaches for the dia-
gnosis and treatment of IDC [5].

Long noncoding RNA (IncRNA) are
a class of RNA molecules longer than
200 nucleotides [6]. They regulate gene
expression at the transcriptional, post-
transcriptional, and epigenetic levels
and also play an important role in path-
ological processes such as neurologi-
cal disorders, diabetes, tumors [7,8] and
more. Recent studies have clarified vital
roles of several IncRNAs in BC pathobio-
logy. Accordingly, IncRNAs could be
a potential biomarker for BC progno-
sis, diagnosis, and therapeutic man-
agement [9]. Although cell- specific ex-
pression of IncRNAs and their role in
regulating the expression of oncogenic
and tumor suppressor genes have been

shown in recent investigations, their un-
derlying molecular mechanisms in IDC
remains undetermined [10-12]. In re-
cent years, a number of IncRNAs includ-
ing LOC100288637 and RP11-48B3 were
found to be associated with abnormal
estrogen receptor (ER) signaling path-
way in BC, suggesting that IncRNAs
can be applied as prognosis biomarker
in patients with breast cancer [13,14].
AS mentioned previously, the informa-
tion on their roles in IDC remains un-
clear. Therefore, in the presented study,
we assessed the expression levels of
LOC100288637 and RP11-48B3 in pa-
tients with IDC as well as BC cell lines
and analyzed their correlation with clin-
icopathological parameters.

Materials and methods

Study population

A total of 51 invasive ductal carcinoma
breast cancer patients who had received
no chemotherapy or radiotherapy were
included in this study. All subjects were
selected from individuals referred to
Faghihie Hospital affiliated to Shiraz Uni-
versity of Medical Sciences. Written in-
formed consent was obtained from all
patients, and the study was approved
by the Ethics Committee of Shiraz Uni-
versity of Medical Sciences, Shiraz, Iran.
The demographic, reproductive and clin-
ical information as well as the pathologi-
cal data of tumor samples were obtained
from each participant in the current

study. Tab. 1 shows the characteristics of
the study participants. The participants
were 27-68 years old, 15 (30%) partici-
pants were aged < 40 years, and 36 (70%)
were > 40 years old. Among the 51 par-
ticipants, 36 (70%) were parous and
15 (30%) were nulliparous. Regarding the
menopausal status, 4 (8%) participants
were premenopausal and 47 (92%) were
in postmenopausal status. Moreover, the
participants were divided into 2 sub-
groups based on the age at menarche
of < 14 or = 14 years. The age at the first
full term pregnancy and breast-feeding
duration were also recorded. Parous par-
ticipants were divided into 2 subgroups
according to the age at the first full-term
pregnancy of < 25 or > 25 years.

Breast tissue sampling

Fresh breast cancer tissues and their ad-
jacent noncancerous tissues were snap-
freeze in liquid nitrogen after resection
and stored at —80 °C until RNA extraction.

Estrogen receptor, progesterone
receptor and HER2 determination
The estrogen receptor (ER), progester-
one receptor (PR), and HER2 status were
determined according to the patient’s
histopathological data, following immu-
nohistochemistry (IHC) staining. If > 1%
of tumor cells show positive ER/PR stain-
ing, the ER/PR interpretation is positive.
The IHC HER2 score 3+ was considered
positive as well.
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Cell culture

For the purpose of this study, we chose
MCF7 and MDA-MB-231 (triple nega-
tive) human breast cell lines. All cells
were obtained from the cell bank of Pas-
teur Institute of Iran, and cultured in
RPMI 1640 medium (Sigma 42 Aldrich,
St. Louis, MO, USA), supplemented with
10% fetal bovine serum (Gibco, Carls-
bad, CA, USA), 100 U/ml penicillin, and
100 pg/ml streptomycin at 37 °C in 5%
CO, at 95% humidity.

RNA isolation and real time
polymerase chain reaction

Total RNA was extracted from all tissue
samples and cell lines using the TRizol
as was recommended by the manufac-
turer (Life Technologies, Carlsbad, CA)
and the final concentration was quan-
tified using a NanoDrop at 260 and
280 nm. In our experiment, 500 ng RNA
was used for each sample with a pu-
rity range 1.8-2 for both 260/280 and
260/230 nm.

The RNA integrity was confirmed by
gel electrophoresis and to remove the
probable DNA contamination, the total
RNA was treated with DNase (Takara Bio
Inc, Otsu, Japan) according to the manu-
facturer’s instruction. The cDNA synthe-
sis was carried out using approximately
500 ng of total RNA with the Prime
Script-RT kit (Takara, Japan) according to
the manufacturer’s protocol. In the next
step, real time polymerase chain reaction
(PCR) was carried out in a QuantStudio™
3 system (Applied Biosystems, USA by
Thermo Fisher Scientific) with SYBR Pre-
mix Ex Taq Il kit (Takara, Japan) accord-
ing to the manufacturer’s protocol. Real-
time specific primer pairs used were as
follows: RP11-48B3, forward 5'-CAA-
GCCCTGATCAACTAGGAATA-3 reverse
5'-GGAAAGTTGGTTGCTGTGTAAG-3';
LOC100288637, forward 5-CTAAGCC-
CTGCTTCTGGTATG-3), reverse 5-GGAG-
GCAGATCCAGTTCATTAG-3'; B2M, for-
ward 5-AGATGAGTATGCCTGCCGTG-3,
reverse 5'-GCGGCATCTTCAAAC-
CTCCA-3' For each reaction, 10 ul SYBR®
Green Master Mix with 0.8 uL (40 nM)
Primer 1 and 0.8 pL (40 nM) Primer 2 with
2 pL was used and the final volume was
adjusted to a total of 18 pL using dis-
tilled H,O. All the reactions were carried

~

Tab. 1. Demographic and reproductive characteristics of the participant subjects.

-~
Variables Subgroup
( ) <40
age (year
>40
family history for positive
cancer negative
) married
marital status
single
) parous
parity status )
nulliparous
age at first full term <25
pregnancy (years) > 25
positive
abortion history )
negative
breastfeeding positive
experience negative
0-6
breastfeeding
6-24
(months)
>24
age at menarche <14
(year) > 14
menstrual cycles regular
irregular
menopausal pre
status post
oral contraceptive positive
pills consumption negative

Number Valid percent
15 294
36 70.6
26 51
25 49
43 84.3

8 15.7
36 70.6
15 294
38 74.5
10 19.6
12 235
37 72.5
37 72.5
14 27.5
20 39.2
20 39.2
11 21.6
36 70.6
15 294
43 84.3

15.7

4 7.8
47 92.2
10 19.6
41 80.4

out in triplicates. The real time PCR was
performed in the following conditions:
at 95 °C for 30 s followed by 40 repeti-
tive cycles at 95 °C for 30 s and then at
60 °C for 30 s. No template controls were
included in each run. Relative mRNA ex-
pression levels of LOC100288637 and
RP11-48B3 were normalized to f2-mi-
croglobulin expression level as a house-
keeping gene. The expression level (i.e.
fold change) for each gene was calcu-
lated using the 24" method.

Bioinformatic analysis

In the current study, we also conducted
different bioinformatics analyses, mainly
by using the data of the Cancer Ge-

nome Atlas (TCGA) [15], to get more
information about RP11-48B3.4 and
LOC100288637. In this regard, we inves-
tigated the expression correlation be-
tween these two IncRNAs and mRNAs in
the TCGA-BRCA dataset through using
TANRIC web server [16]. Subsequently,
we used the possible correlated mRNAs
for any possible interactions between
these mRNAs and IncRNA using the
IncRRI search web [17].

Statistical analysis

The data are expressed as the mean +
+ SD and analyzed with SPSS ver-
sion 20.0 software. P < 0.05 are consid-
ered statistically significant. The com-
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~
Tab. 2. Pathological data of the evaluated tumor samples from breast cancer
patients.
Clinical Subgroup Number Valid percent
characteristics
<2cm 17 333
tumor size (cm) 2-5cm 33 64.7
>5cm 1 2
positive 45 88.2
estrogen receptor )
negative 6 11.8
progesterone positive 34 66.7
receptor negative 17 333
positive 21 41.2
HER-2/neu status
negative 30 58.8
1 11 21.6
histological grade 2 25 49
3 15 294
lymph node involved 30 58.8
metastasis free 21 412
- )
4 )
10 -orveemeemsmmseemeem s 10 -orseemeomsmmeeemeem s
~
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o
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Fig. 1. Expression levels of IncRNAs LOC100288637 and RP11-48B3 in invasive ductal
carcinomas and adjacent normal tissues. T and N denote tumor tissue and normal bre-

ast samples, respectively.

parisons between groups were made
using unpaired Student’s t-test or Mann-
-Whitney test. One-way ANOVA fol-
lowed by Bonferroni or Kruskal-Wallis
tests were used for multiple compar-
isons. The correlations were analyzed
using Spearman’s rank correlation
coefficient.

Results

Demographics, reproductive and
clinical data of the patients

The average patient age was 45.7 with
the range 27-68 years. Fifty-one percent
of the subjects had a family history of BC
and other cancers while 49 % were neg-
ative for this variable. Among the 51 en-

rolled women, 36 participants were pa-
rous and 15 cases were nulliparous. The
37 women had experienced breastfeed-
ing in their life and the rest were nega-
tive for the breastfeeding experience.
Besides, 47 patients were in postmen-
opausal status and 4 patients were in
premenopausal condition. Other de-
mographics and reproductive character-
istics of the patients are shown in Tab. 1.
Clinically, all 51 tumor samples from BC
patients had invasive ductal breast carci-
noma. Most tumors were positive for ER
(+45 vs. -6) and PR (+34 vs. -17) recep-
tors, but negative for HER-2/neu marker
(=30 vs. +21). A total of 33.3% of the
tumor samples had a size < 2cm, 64.7%
had 2-5cm, and 2% had > 5cm. The
tumor size was measured as the larg-
est dimension of the microscopic inva-
sive component in pathologic sections.
The data on other tumor features includ-
ing histological grade and lymph node
metastasis (TNM) are indicated in Tab. 2.
The tumor grade and TNM stage of
the cells were determined by the WHO
standard [18].

Expression levels of

LOC100288637 and RP11-48B3 in

BC tissues and different subgroups

of the samples regarding the
clinicopathological, demographic,
and reproductive characteristics

In the next step, we investigated
the expression profile of these two
IncRNAs in 51 BC tissues and their ad-
jacent normal tissues. The quantita-
tive PCR (gPCR) results showed that
LOC100288637 (P = 0.0085) was signifi-
cantly upregulated in tumor tissues com-
pared to normal samples. Furthermore,
RP11-48B3 had a similar significant over-
expression pattern in tumor tissues ver-
sus normal tissues (P =0.0002). Fig. 1 rep-
resents the results on relative expression
levels of both LOC100288637 and RP11-
48B3 in tumor tissues compared to nor-
mal samples. In the next step, we com-
pared the expression levels of the two
IncRNAs in different subgroups of the
patients with the various demographic,
reproductive, and clinicopathological
features of the subjects (Tab. 3 and 4).
The findings showed that the IncRNA
RP11-48B3.4 is upregulated in pa-
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Tab. 3. Quantitative expression data of target IncRNAs in tumor tissues in relation to demographic and reproductive variables.
LncRNA RP11-48B3.4 LncRNA LOC100288637
Clinicopathological Subgroups Mean Std. error P-value Mean Std. error P-value
characteristics
<40 6.255 8.430 0.709 2.428 3.129
age (years) 0.535
> 40 5.850 6.581 3.302 3.908
o positive 4.946 7.014 0.169 2.804 4.168
family history for cancer 0.169
negative 7.033 7.151 3.296 3.177
married 6.336 7.458 0.468 3.196 3.895
marital status . 0.698
single 3.9973 4.464 2.235 2.272
<18 4.041 6.103 0.133 3.074 2.958
age at first marriage (years) 18-24 8.458 8.931 2.543 3.431 0.641
>24 5.336 4.905 4.931 5.703
. parous 6.915 7.731 0.137 3.1701 3.736
parity . 0.694
nulliparous 3.698 4.713 2.746 3.676
age at first full term <25 5.944 7.1748 0.577 2.884 3.106 0761
pregnancy (years) >25 7.201 7.729 4.436 5.599 )
. . positive 6.155 5.836 0.709 5.019 5.522
abortion history 0.161
negative 3.076 7.653 2.543 2.764
. . positive 6.747 7.692 0.213 3.097 3.710
breastfeeding experience 0.883
negative 3.913 4814 2.908 3.759
0-6 4.562 5.249 0.520 2.551 3.392
breastfeeding (months) 6-24 6.511 7.155 3.597 4.184 0.479
> 24 7.541 9.714 2.939 3424
<14 9.014 9.597 0.041 3.254 3.490
age at menarche (years) 0.079
> 14 5.971 10.597 2.543 4.209
regular 5.197 6.295 0.223 3.027 3.899
menstrual cycles 0.437
irregular 10.116 9.894 3.142 2418
pre 4.682 5.997 0.551 4.466 7.786
menopausal status 0.483
post 6.078 7.219 2.924 3.260
oral Contraceptive p|||5 pOSItlve 6.220 4416 0.209 4,591 5.728 0.962
consumption negative 5.908 7.643 2.668 2,977 ’

tients with age at menarche < 14 years
compared to patients with age at me-
narche > 14 (P = 0.041). The expression
of this IncRNA was not significantly dif-
ferent among the different subgroups
of the demographic and reproductive
variables of the participants. Also, it was
not observed any significant data on the
difference in expression of the IncRNA
LOC100288637 among various levels
of the demographic and reproductive
characteristics. From the clinicopatho-
logical point of view, our analyses indi-

cated that IncRNA RP11-48B3.4 was sig-
nificantly upregulated in tumors with
a lower histological grade (grade 1)
compared to tumor samples with
higher grades, including grades 2 and
3 (P =0.047). Regarding LOC100288637,
its expression showed a higher level in
HER-2 positive tumors than HER-2 nega-
tive tumors (P = 0.031). For other differ-
ent subgroups of the clinical character-
istics, any noteworthy results were not
found among them in terms of differ-
ences in expression of the two studied

IncRNAs (Tab. 4). In another of our statis-
tic evaluations, we determined the cor-
relation of LOC100288637 and RP11-
48B3 with clinicopathological features
of the BC patients. The Spearman'’s cor-
relation analysis disclosed that the ex-
pression level of RP11-48B3 was nega-
tively correlated with histological grade
(r = =282, P = 0.045). The Spearman’s
analysis did not find any other signifi-
cant correlation between the expres-
sion level of these IncRNAs and the other
studied variables (Tab. 5).
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-
Tab. 4. Expression levels of the studied IncRNAs in the tumor samples of the patients regarding to the clinicopathological
characteristics.

LncRNA RP11-48B3.4 LncRNA LOC100288637
Clinicopathological Subgroups Mean Std. error P-value Mean Std. error P-value
characteristics
<2cm 6.966 8.262 0.169 2.654 3.583
tumor size (cm) 2-5cm 5.612 6.549 3.207 3.828 0.639
>5cm 0.788 0.0 4.349 0.0
positive 5.873 7411 0.200 3.034 3.625
estrogen receptor 0.787
negative 6.686 4.301 3.131 4.500
positive 6.622 7.898 0.549 2925 3.295
progesterone receptor . 0.905
negative 4.664 5.0666 3.286 4.471
positive 5.550 7.5420 0.579 3411 3.897
HER-2 0.031
negative 6.262 6.870 1.546 2.212
1 9.647 6.698 0.047 4.042 3.633
histological grade 2 5.497 7.985 2477 3.937 0.077
3 4.058 4.816 3.260 3.336
involved 5.323 6.428 0.438 2.388 2.980
lymph node metastasis 0.079
free 7.116 8.023 4.049 4.434
- J
N
Tab. 5. Correlation of IncRNAs LOC100288637 and RP11-48B3.4 expressions with line (P =0.0013 and P = 0.0003, respec-
pathological variables. tively) (Fig. 2).
LncRNA RP11-48B3.4 LncRNA LOC100288637 L. . .
Bioinformatic evaluations
Variables r P-value r P-value Through expression correlation analy-
age (y) _0.161 0.260 _0.034 0815 sis, we found some correlations be.twee.n
RP11-48B3.4 and mRNA expression in
menopausal status 0.084 0.557 0.099 0.489 TCGA-BRCA genes, with negative correl-
family history of breast cancer -0.195 0.171 -0.195 0.171 ation for mRNA MR1 (r =-0.409, P =0) and
tumor size (cm) —0.115 0.422 0.123 0391 positive correlations for mRNAs MRPS28
. . (r=0.426, P =0), NSMCE2 (r = 0.444,P =0),
histol | —0.282 0.045* —0.056 !
istological grade 0696 POLR2K (r = 0.436, P = 0), TCEB1 (r = 0476,
lymph node metastasis 0.127 0.374 0.252 0.184 P < 10-47), UQCRB (r = 0.418, P = 0),
estrogen receptor -0.190 0.181 -0.029 0.840 YWHAZ (r=0.464, P =0), ZBTB10 (r = 0.567,
progesterone receptor 0.085 0.554 -0.017 0.906 P=0), a.nd ZNF7?6 (r= 0'_471 P=0)(Fig. 3).
Regarding the interaction between the
HIER2 ~0.078 0.584 —0.043 CLE correlated mRNAs and RP11-48B3.4, we
*The correlation is significant at the level of 0.05 (two-tailed). found that only zinc finger and BTB do-

-

J

Expression levels of

LOC100288637 and RP11-48B3

in MDA-MB-231 and MCF-7

cell lines

For getting more information about in-
volving IncRNAs LOC100288637 and
RP11-48B3 in the pathogenesis of IDC,
especially metastasis, their expression

levels were compared in human BC cell
lines MDA-MB-231 and MCF-7 BC. The
quantitative PCR (qPCR) data showed
that the two IncRNAs were overex-
pressed in both MDA-MB-231 and
MCF-7 BC cell lines; nevertheless, both
IncRNAs showed a higher expression
pattern in MDA-MB-231 than MCF7 cell

main containing 10 (ZBTB10) were pre-
dicted to have interaction with this INCRNA
(Fig. 4). It was not any observable interac-
tion between IncRNA LOC100288637 and
evaluated mRNAs.

Discussion

Invasive ductal carcinoma (IDC), as the
most frequent form of BC in women, has
a high clinical burden due to its high in-
vasive properties. Although recent in-
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vestigations have made significant ad-
vances in revealing some key molecular
mechanisms regarding its pathogene-
sis, it shows a very heterogeneous and
complex etiology with many unknown
aspects [19,20]. Thus, it is extremely ex-
pedient to clarify the underlying mo-
lecular mechanisms through which IDC
develops. INncRNA transcripts are emerg-
ing as key players in cancer initiation
and pathobiology of BC, with both on-
cogenic and tumor-suppressive roles. In
this regard, new experimental studies
have revealed some novel molecular
mechanisms by which IncRNAs involved
in BC malignancy, providing a new av-
enue of investigation for characteriz-
ing the different hallmarks of BC [21].

N

relative fold change of IncRNAs

in cell line (2\-Act)

LOC100288637

RP11-48B3

RP11-48B3

LOC100288637

/

Fig. 2. Relative expression of target IncRNAs in MDA-MB-231 and MCF-7 cell lines com-
pared to normal cell lines.
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Fig. 3. Correlation analysis between RP11-48B3.4 and mRNAs expression in TCGA-BRCA.
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Global base-pairing interaction

Interaction 1 (Energy = -18.34 kcal/mol)
ENST00000569134 (809-843)

... nnmnme......

Sum of local base-pairing interaction energies
Minimum of local base-pairing interaction energies
Number of local base-pairing interaction predicted by Rlblast 1

CCTTTATTTTCTGCTCCTTTCTTTTCTGCTTTTCT
[CCCCCCerteceeeeteeeeeeee.reeeeee

ENST00000430430 (6643-6685)
AGAAAAGATGGGGGAAAGGAAGGAGAAAATAGGAAATGAAAGG
SNIAN|

-18.34 kcal/mol
-18.34 kcal/mol

Fig. 4. Prediction of possible interaction between RP11-48B3.3 and ZBTB10.

Moreover, these small noncoding RNAs
not only play an important role in BC
development, but also have some links
with BC risk factors in the breast tissue
of healthy women [22,23]. And interest-
ingly, IncRNAs have been shown to ex-
hibit diagnostic and prognostic bio-
marker properties as well as therapeutic
targets for BC [24].

In the current study, we determined
the expression levels of two novel ER
signaling pathway - targeted IncRNAs
LOC100288637 and RP11-48B3 in clin-
ical samples of BC tumors type IDC. To
the best of our knowledge, this is the first
study to explore the links of expression
signatures of these two IncRNAs to IDC
type of BC as well as its clinicopatholog-
ical characteristics. Our results showed
a significant overexpression of these
two ER-related IncRNAs in IDC tumor tis-
sues compared to normal breast sam-
ples. Emerging studies have revealed
that dysregulation of ER expression and

its signaling pathway is intensely linked
to the development and pathophysiol-
ogy of the BC. Furthermore, provided
evidence from different investigations
is available for involving some IncRNAs
in regulating the ER signaling and their
aberrant expressions play key roles in
the development of BC malignancy,
especially the progression and endo-
crine-resistance of ER-positive subtype.
The findings of the present study are in
agreement with the results from a pre-
vious array-based study that revealed
dysregulation of LOC100288637 and
RP11-48B3.4 through regulating signal-
ing pathways in ER+ BC patients. They
indicated that the expression pattern
of these two IncRNAs were significantly
correlated with endocrine resistance-
free survival and distant metastasis-
free survival as well as disease-free sur-
vival of ER+ BC patients. Of note, the
most of samples included in the cur-
rent study were ER+ that is consistent

with this observation that the majority
of the BC tumors are molecularly fallen
into ER+ subtype. Therefore, these ob-
servations highlight the clinical signif-
icance of these IncRNAs in the ER+ BC
subtype via regulating the ER signaling
pathway.

Furthermore, our study demon-
strated a significant overexpression of
the IncRNAs LOC100288637 and RP11-
48B3.4 in human BC cell lines, including
MDA-MB-231 (TNBC for ER and PR ex-
pression, as well as HER2 amplification)
and MCF-7 (positive for ER, PR expres-
sion). However, the results represented
a higher expression of both IncRNAs in
MDA-MB-231 cells than MCF7 cells. Thus,
it could be thought that they might have
oncogenic roles in BC tumorigenesis
through dysregulating the ER signaling
pathway and also give invasiveness and
metastatic properties to BC tumor cells.

Notably, our analyses further showed
a significantly increased level of LOC100

Klin Onkol 2021: 34(5): 382-391

389




CLINICAL VALUES OF TWO ESTROGEN RECEPTOR SIGNALING TARGETED LNCRNAS IN INVASIVE DUCTAL BREAST CARCINOMA

288637 in HER-2 positive tumors com-
pared to HER-2 negative samples. This
finding is consistent with the results of
previous work by Fan and colleagues
that indicated the elevated expression
level of LOC100288637 was strongly cor-
related with Her2/neu positive status in
BC through next-generation sequenc-
ing and bioinformatics. Accordingly, we
supposed that this IncRNA may play cru-
cial roles in the pathogenesis of IDC via
oncogenic functions. However, its exact
mechanism needs more investigation
by future studies. Furthermore, we ob-
served a higher expression of the RP11-
48B3 in lower grade tumors in com-
parison with the higher-grade tumors
which also correlatively indicated by
correlation analysis. Although this may
be inconsistent with the abovemen-
tioned observation that this IncRNA had
a higher expression in MDA-MB-231 cell
line with high aggressive, invasive, and
poorly differentiated properties, such
a finding may occur due to our relatively
small sample size or unknown complex
nature of RP11-48B3 function during BC
tumorigenesis which requires more in-
vestigation to disclose.

Interestingly, another result of the
current study was that the IncRNA
RP11-48B3.4 had an elevated expres-
sion pattern in BC patients with the
age at menarche < 14 years in com-
parison to patients with the age at me-
narche = 14 years. It has been reported
that lower age at menarche increases
the risk of BC through estrogen-re-
lated mechanisms [25,26]; however, lit-
tle is known about its molecular mech-
anisms behind the risk of BC. Therefore,
it can be suggested that a lower age at
menarche may increase the risk of IDC
partly through affecting the expression
level of estrogen-linked IncRNA RP11-
48B3.4. Although, confirmation of such
assumptions requires conducting more
functional studies.

Lastly, the current study also bioinfor-
matically demonstrated some correla-
tions between IncRNA RP11-48B3.4 and
expression of several mMRNAs in TCGA-
BRCA, including negative expression cor-
relation for mMRNA MR1 and positive cor-
relations for mRNAs MRPS28, NSMCE2,
POLR2K, TCEB1, UQCRB, YWHAZ, ZBTB10,

and ZNF706. However, only the mRNA
ZBTB10 were predicted to have inter-
action with the IncRNA RP11-48B3.4.
Regarding LOC100288637, the results
were not detected any evident interac-
tion with given mRNAs. This highlights
that the novel IncRNA RP11-48B3.4 may
be involved in the pathogenesis of the
IDC via interacting with some encoding
genes by different mechanisms. There
is evidence that IncRNAs play key roles
in the development of BC through in-
fluencing the expression of other cod-
ing and non-coding genes [27]. In this
way, one suggested mechanism is com-
peting endogenous RNA (ceRNA) func-
tion through which IncRNAs regulate
expression of mRNAs via sponging miR-
NAs in regulatory molecular networks
whose roles in cancer development, es-
pecially in BC, are emerging with clinical
significance [28,29].

Conclusion

The presented study showed the ele-
vated expressionlevelsof LOC100288637
and RP11-48B3 IncRNA in IDC breast tu-
mors as well as BC cell lines have some
important significance on their clinical
outcome. This suggested them as pu-
tative oncogenic markers at the molec-
ular level of IDC. However, it is impor-
tant to analyze the correlation between
their expression as well as progression-
free survival time to conclude these
IncRNAs as prognostic biomarkers. In
our study, it was not possible to do such
evaluation, since we used samples from
newly diagnosed cancers. These find-
ings can also be useful to candidate
these two IncRNAs as targets for BC
treatment. Future studies are warranted
to analyze the expression of these two
IncRNAs in various type of cancers to pro-
pose them as candidates of tumor bio-
markers in combination with biomarker
panels.
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Souhrn

Vychodiska: K aktualnim standard(m Iécby pacientl s metastatickym karcinomem ledviny
(metastatic renal cell carcinoma - mRCC) patfi tyrozinkindzové inhibitory (TKI), které inhibuji
angiogenezi. Kabozantinib je multi-TKI pouzivany v 1écbé prvni a druhé linie mRCC. Cil: Cilem
studie byla findIni analyza Ié¢ebnych vysledk( u pacientl s mRCC Ié¢enych kabozantinibem
po predchozi cilené |é¢bé. Pacienti a metody: Celkem 54 pacientll ze ¢tyf onkologickych cen-
ter v CR s mRCC bylo retrospektivné hodnoceno pfi medianu sledovani 18,5 mésice. Kabo-
zantinib byl podévan v tvodni dédvce 60 mg/den, u ¢asti pacientll byla zahdjena Ié¢ba davkou
40 mg/den. Lécba probihala do progrese. Preziti bez znamek progrese (progression-free sur-
vival - PFS) a celkové preziti (overall survival - OS) byly hodnoceny podle Kaplan-Meierovy
analyzy. Provedli jsme regresni analyzu vlivu vybranych faktort na lé¢ebné vysledky (PFS,
0S). V3echny statistické testy byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti a = 0,05. Vysledky: Me-
didn PFS u vsech pacientd byl 9,3 mésice (95% Cl 7,2-11,4). Medidn OS u viech pacient( byl
21,9 mésice (95% Cl 15,5-28,4). Median PFS u pacientd s kostnimi metastazami nebyl statisticky
vyznamné odlisny od pacientl bez kostnich metastaz (9,3 vs. 8,7 mésice; p = 0,53). Median
OS byl vyznamné kratsi u pacientl s kostnim metastatickym procesem ve srovnani s pacienty
bez kostnich metastaz (17,7 vs. 26,8 mésice; p = 0,021). Celkova lé¢ebnd odpovéd byla zjisténa
u 40,7 % pacient(, vcetné jedné kompletni remise. Regresni analyza demonstrovala vyznamny
vliv na OS u pacientt lécenych dalsi linii 1é¢by (p = 0,001), u pacientl s délkou trvani prvni
linie lé¢by > 6 mésicl (p =0,019) a = 12 mésicl (p = 0,003) a u pacientd bez kostnich metastaz
(p =0,021). Zdvér: Nase findlni analyza potvrdila Uc¢innost kabozantinibu u pacientd s mRCC po
predchozi cilené 1é¢bé.

Klicova slova
karcinom ledviny — metastazy - cilena lécba - kabozantinib — Iécebné vysledky
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Summary

Background: Current standard treatments for patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) involve tyrosine kinase inhibitors (TKI) that
inhibit angiogenesis. Cabozantinib is a multi TKI used for the treatment of mRCC in the first- and second-line setting. Purpose: The aim of this
study was the final analysis of treatment outcomes in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) treated with cabozantinib after pre-
vious targeted therapy. Patients and methods: A total of 54 patients with mRCC from four oncology centers in the Czech Republic were evaluated
retrospectively; the median follow-up was 18.5 months. Cabozantinib was administered in a dose of 60 mg/day, a subset of patients received an
initial dose of 40 mg/day. The treatment was administered until the progression. The Kaplan-Meier analysis was used to calculate progression free
survival (PFS) and overall survival (OS). We performed a multivariate analysis of risk factors for treatment outcomes (PFS, OS) by regression ana-
lysis. All statistics were evaluated at the significance level a = 0.05. Results: The median PFS in all patients was 9.3 months (95% Cl 7.2 - 11.4). The
median OS in all patients was 21.9 months (95% Cl 15.5 - 28.4). The median PFS in patients with bone metastases was not statistically significantly
different compared with patients without bone metastases (9.3 vs 8.7 months, P = 0.53). The median OS in patients with bone metastases was
statistically significantly shorter compared with patients without bone metastases (17.7 vs 26.8 months, P = 0.021). A treatment response was
observed in 40.7 % of cases, including one complete remission. The regression analysis demonstrated a significant effect on OS in patients with
the presence of subsequent treatment (P = 0.001), patients with treatment duration of first line therapy > 6 months (P = 0.019) and > 12 months
(P =0.003) and in patients without bone metastases (P = 0.021). Conclusion: Our final analysis of patients with mRCC treated with cabozantinib

after previous targeted therapy confirmed its effectiveness.

Key words

renal carcinoma - metastases — targeted treatment — cabozantinib - treatment results

Uvod

Incidence karcinomu ledviny (renal
cell carcinoma - RCC) v CR patii dlou-
hodobé mezi nejvyssi na svété. V roce
2018 byla incidence tohoto onemoc-

néni v CR 29,3/100 000 obyvatel a mor-
talita 9,68/100 000 obyvatel. Nejvyssi
incidence je regionalné zaznamenéna
v Plzeriském kraji [1]. V l1é¢bé metasta-
tického RCC (mRCC) lze individualné

4 7
Tab. 1. Charakteristika souboru pacientd.
Charakterlst!ka . n (%) Charakterlst!ka . n (%)
souboru pacientt souboru pacientt
vék pocet metastatickych lokalit
median (roky) 65,5 1 12 (22,2)
rozmezi (roky) 41-79 2 16 (29,6)
pohlavi 3 19 (35,2)
muz 44 (81,5) 4 avice 7(13)
zena 10(18,5) celkovy performance status
provedeni 41(75.9) dle ECOG
nefrektomie ! 0 24 (44,4)
primarné Ivok,allzovane 33(61.1) 1 30 (55,6)
onemocnent linie kabozantinibu
lokalizace metastaz 1 0
plicni 44 (81,5) 2 50 (92,6)
postlzenl lymfatickych 34 (63) 3 2(3,7)
uzlin
. . 4 2(3,7)
kostni metastazy 22 (40,7)
. , i predchozi pouzitd [é¢ba
jaterni metastazy 7 (13)
L . sunitinib 27 (50)
jiné lokality 23 (43)
pazopanib 23 (43)
jiné 8(7)
\_ J

zvazit i metody lokalni 1é¢by, nicméné
dominantni postaveni ma systémova
onkologickd Ié¢ba [2,3]. Priblizné 70 %
zhoubnych nadord ledvin predstavuje
svétlobunécny karcinom, ktery je spo-
jen s poruchou funkce genu von Hippel-
-Lindau (VHL). Tato dysfunkce je spo-
jena s akumulaci hypoxii indukovaného
faktoru (HIF), v dGsledku ¢ehoz dochazi
k analogickym metabolickym jevim
jako pfi hypoxii. Vysledkem je indukce
vaskularniho endotelidlniho rlstového
faktoru (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF) s ndslednou stimulaci angio-
geneze [4]. Vétsina predstavitell cilené
terapie mRCC je proto zamérena na inhi-
bici receptor pro VEGF (VEGFR) [5-11].

Lé¢ba prvni linie mRCC byla v CR v po-
slednich letech doménou dvou tyrozin-
kindzovych inhibitorG (TKI): sunitinibu
a pazopanibu [12,13]. Po progresi byli
pacienti léceni TKI VEGFR nebo mTOR in-
hibitorem everolimem. Nové&jsi moznost
Ié¢by mRCC predstavuje imunoterapie
zalozend zejména na inhibici interakce
proteinu programované bunécné smrti
(programmed cell death protein 1 -
PD-1) / ligandu pro PD-L1 (PD-L1), kte-
rou fadime mezi kontrolni body imunitni
reakce. Imunoterapie je na podkladé kli-
nickych studii indikovdna u pacientd
prvni a druhé linie mRCC at v kombinaci,
¢i v monoterapii [14-18].

Jiny predstavitel moderni 1é¢by mRCC
je kabozantinib, perordlni TKI, ktery in-
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Graf 1. Preziti bez znamek progrese u vsech pacientd.

hibuje nejen VEGFR, ale i receptory
dalsich kinaz jako MET, AXL, RET, KIT
a FLT3 [19,20]. Preklinické prace pro-
kazaly, Ze rezistence proti TKI VEGFR je
spojena u karcinomu ledviny se zvy-
senim exprese genl MET a AXL. To je
nasledné asociovdno s agresivnéjsim
prilbéhem onemocnéni a zhorsenim
progndzy pacientd [21]. Blokada recep-
torll MET a AXL by mohla tuto rezistenci
prekonat. Kabozantinib se stal vyznam-
nou soucasti 1é¢by druhé linie mRCC na
podkladé vysledkl prospektivni klinické
studie 3. faze METEOR. Studie prokazala
superioritu kabozantinibu nad everoli-
mem u pacientd, ktefi byli v pfedchozi
linii lé¢eni TKI VEGFR [22]. V CR jsme za-
cali kabozantinib pouzivat v klinické
praxi od roku 2018.V roce 2020 byla pu-
blikovana analyza ¢tyf onkologickych
center v CR u pacient(, ktefi byli dfive
[é¢eni TKI VEGFR. Pfi medidnu sledovani
10,6 mésice prokazal kabozantinib dob-

rou ucinnost a pfijatelnou toxicitu [23].
Analyza prokéazala vyznamné postaveni
kabozantinibu v |é¢bé druhé linie mRCC
vCR.

Cilem predkladané prace je dalsi re-
trospektivni zhodnoceni |é¢ebnych vy-
sledkd v souboru vyse uvedené studie,
nyni pfi medidnu sledovéni 18,5 mésice.

Soubor pacient{i a metody
Charakteristika pacientt

Hodnoceni byli vSichni nemocni, ktefi
zahdjili terapii kabozantinibem od
kvétna 2018 (po schvéleni uhrady re-
guldtorem) do prosince 2019. Pacienti
byli 1é¢eni ve ¢tyfech onkologickych
centrech v CR (Krajska nemocnice Libe-
rec, Fakultni Thomayerova nemocnice
v Praze, Fakultni nemocnice Olomouc,
Masaryklv onkologicky uUstav v Brné).
Celkem bylo retrospektivné hodno-
ceno 54 pacientl (44 muzl a 10 Zen).
Primérny vék pacientl byl 59,5 let (vé-

kové rozmezi 49-71 let). Median véku
predstavoval 65,5 let. U 41 pacientd byla
provedena nefrektomie. Celkem 24 ne-
mocnych mélo jiz v dobé diagndzy pfi-
tomno metastatické onemocnéni, u dal-
Sich doslo k rozvoji metastdz v rozmezi
4 mésict az 18 let od stanoveni dia-
gnozy lokalizovaného onemocnéni. Nej-
¢astéjSim mistem metastatického posti-
Zeni byly plice (44 pacientll) a lymfatické
uzliny (34 pacienttd). Kostni metastazy
byly pfed zahdjenim terapie kabozanti-
nibem zjistény u 22 pacient(. Z hlediska
poctu metastatickych lokalit se jednalo
pfevazné o postizeni dvou a vice lo-
kalit. VSichni pacienti byli pfed zahdje-
nim 1é¢by kabozantinibem v celkovém
vykonnostnim stavu 0 nebo 1 podle
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG). Kabozantinib byl nej¢astéji in-
dikovan ve druhé linii lé¢by u 50 nemoc-
nych, 4 pacienti byli [é¢eni ve treti a vyssi
linii. NejcastéjSim typem predchozi
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Graf 2. Celkové preziti u viech pacientt.

Ié¢by byl sunitinib nebo pazopanib. Pre-
hled charakteristik pacientd je uveden
v tab. 1.

Terapie

Kabozantinib byl podavan peroralné
v jedné denni davce. Pacienti byli
pouceni o nutnosti uzivat kabozantinib
nala¢no. Uvodni davka kabozantinibu
byla 60 mg/den u 47 pacientd, 7 nemoc-
nych zahajilo 1é¢bu ddvkou 40 mg/den.
Kabozantinib byl poddvan dennég, stan-
dardni kontroly pacientl probihaly cyk-
licky a 28 dnu. Léc¢ba kabozantinibem
trvala do progrese onemocnéni (viz de-
finice nize). Po ukonceni terapie ka-
bozantinibem byla ¢ast pacientd dale
Iécena dalsdi 1écbou dle vybéru oset-
fujiciho lékafe. U¢innost terapie jsme
hodnotili pomoci CT vysetfeni. Inter-
val vysetteni byl v rozmezi 12-16 tydn(.
Nezadouci ucinky lé¢by byly prezento-
vany v pfedchozi analyze, k jinym zavaz-

nym projeviim od minulého hodnoceni
nedoslo [23].

Statisticka analyza

V rdmci statistické analyzy jsme pouZzili
metody deskriptivni statistiky. Progrese
onemocnéni byla udélost definovand
progresi na zobrazovacim CT vyset-
feni, klinickou progresi ¢i ukoncenim te-
rapie z ddvodu toxicity 1é¢by. Defino-
vali jsme pfreziti bez znamek progrese
(progression free survival — PFS) jako
dobu od zahajeni terapie kabozantini-
bem k datu progrese onemocnéni nebo
k datu posledni kontroly u pacientll bez
progrese (cenzorovana data). Celkové
preziti (overall survival - OS) jsme de-
finovali jako dobu od zahajeni terapie
kabozantinibem k datu umrti z jaké-
koli pfic¢iny nebo k datu posledni kon-
data). K vypoctu PFS a OS jsme pou-
zili Kaplan-Meirovou analyzu. K hodno-

ceni rozdilu v PFS a OS u nemocnych
na podkladé pfitomnosti kostnich me-
tastaz jsme pouzili log-rank test. K hod-
noceni vybranych rizikovych faktor na
lécebné vysledky (PFS, OS) jsme pou-
zili regresni analyzu. Pomér rizik (hazard
ratio - HR) byl vypocitdn v 95% inter-
valu spolehlivosti (confidence interval
- Cl). Hodnoty < 1 pfedstavuji redukci
rizika (prognosticky pfiznivy vliv), hod-
noty > 1 pfedstavuji prognosticky ne-
priznivy faktor. Vsechny statistické testy
byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti
alfa =0,05.

Vysledky

K datu hodnoceni (30. 4. 2021) byl me-
dian sledovani pacientd 18,5 mésice.
Celkem 41 pacientl ukoncilo terapii ka-
bozantinibem, 13 pacientd je kabozanti-
nibem déle Ié¢eno. Median PFS u viech
pacientt lécenych kabozantinibem cinil
9,3 mésice (95% Cl 7,2-11,4) (graf 1). Po
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Graf 3. Preziti bez znamek progrese u pacientl s kostnimi metastazami a u pacientt bez kostnich metastaz.

ukonceni lé¢by kabozantinibem bylo
celkem 15 pacient Ié¢eno dalsi linif
|é¢by, z toho ve 14 pripadech byl indi-
kovan nivolumab. K datu hodnoceni cel-
kem zemfelo 31 pacientd, aktudlné Zije
23 nemocnych. Median OS u vsech pa-
cientl l|écenych kabozantinibem ¢inil
21,9 mésice (95% Cl 15,5-28,4) (graf 2).
U pacientUd s kostnimi metastazami Cinil
median PFS 9,3 (95% Cl 5,3-13,3) mé-
sice, u pacientd bez kostniho metastatic-
kého procesu predstavoval median PFS
8,7 (95% Cl 1,4-16,3) mésice. Podle log-
-rank testu nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil (p = 0,530) (graf 3).
U pacientU s kostnimi metastazami cinil
median OS 17,7 (95% Cl 11,2-24,2) mé-
sice, u pacientl bez kostniho metasta-
tického procesu predstavoval median
0S 26,8 (95% Cl 12,7-35,2) mésice. Podle
log-rank testu byl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil (p = 0,021) (graf 4). Kli-
nickd kompletni remise byla dosazena

u jednoho pacienta (1,8 %), dosazeni
parcidlni odpovédi jsme zaznamenali
u 21 pacientll (38,9 %). Celkova lé¢ebna
odpovéd ¢inila 40,7 %. Stabilizace one-
mocnéni byla prokdzand u 17 pacientd
(31,5 %), primarni progrese onemocnéni
byla zjisténa u 15 nemocnych (27,8 %).
Kontrola nemoci byla celkem u 72,2 %
pacientl (tab. 2). Regresni analyza hod-
notici vliv vybranych faktord na PFS ne-
prokazala u zddného faktoru vyznamny
statisticky vliv (tab. 3). Pfi hodnoceni
vlivu vybranych faktort na OS jsme pozo-
rovali statisticky vyznamné prodlouzeni
OS ve skupiné pacientq, ktefi byli Ié¢eni
TKI prvni linie, pfed podanim kabozanti-
nibu déle nez 6 mésict (p =0,019) a nez
12 mésict (p = 0,003), dale u pacientdq,
ktefi byli éceni po terapii kabozantini-
bem dalsi linii (u 93 % pacientl byl indi-
kovan nivolumab; p = 0,001), a také ve
skupiné pacientl bez kostnich metastaz
(p =0,021) (tab. 4).

Diskuze

Nase druha analyza navazuje na prvni
prezentované vysledky [23]. Pfi medidnu
sledovani 18,5 mésice doslo k dalsimu
dozrani statistickych dat. Na rozdil od
prvni analyzy byl jizZ median OS dosazen,
doslo i k zUZeni intervall spolehlivosti
v daldich analyzach. Lé¢ba kabozantini-
bem patfi v CR mezi nové lé¢ebné pfi-
stupy, v praxi je 1écba pouzivana od roku
2018 na podkladé indika¢niho omezeni
Uhradové vyhlasky. Zhodnoceni vlast-
nich Ié¢ebnych vysledkd prvnich léce-
nych pacientud je proto dulezitou zku-
Senosti, kterou Ize nasledné vyuzit i pfi
indikaci k [é¢bé a jejimu hodnoceni
u daldich nemocnych.

U nasich pacientl jsme prokazali me-
didn PFS 9,3 mésice, identicky jako
v prvni analyze. Tato hodnota je delsi
nez data pochazejici z klinické studie
METEOR, kde byl median PFS 7,4 mé-
sice [22]. Pfi¢inou del3iho medidnu PFS
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Graf. 4. Celkové preziti u pacientl s kostnimi metastazami a u pacientti bez kostnich metastaz.

Tab. 2. Piehled dosazené lécebné
odpovédi pfi Ié¢bé kabozantinibem.

Lécebna odpovéd' n (%)
kompletni remise 1(1,8)
parcialni remise 21(38,9)
stabilizace onemocnéni 17 (31,5)
progrese onemocnéni 15(27,8)

_J

v nasem souboru mize byt Sirsi inter-
val mezi jednotlivymi CT vysetfenimi
(v naSem souboru byl median necelych
16 tydnu). Dalsim dlvodem mohly byt
i odlidnosti v hodnoceni CT vysetreni,
zvlasté v pfipadé neméfitelnych |ézi.
Napfiklad pfi regresi vétsiho poctu ne-
méfitelnych loZisek a objeveni jednoho
nového loziska v daném organu (napf.
plice) pacienti po konzultaci na RTG vi-
zité i korelaci s klinickym benefitem

Casto pokracovali v 1é¢bé kabozantini-
bem. V pfipadé pfisnych studijnich pro-
tokoll by byla lécba u téchto pacientl
na podkladé RECIST 1.1 kritérii ukon-
¢ena. Vliv mohla mit i vice individualizo-
vana Uprava davky podavané lécby z di-
vodu toxicity (7 pacientd zahajilo 1é¢bu
v ddvce 40 mg). Medidn OS v nasi ana-
lyze byl téméf identicky s medidnem OS
ve studii METEOR (21,9 vs. 21,4 mésice).
Nase vysledky potvrdily u¢innost |é¢by
kabozantinibem v parametru OS. Delsi
median PFS nez studie METEOR proka-
zala i jina retrospektivni analyza Ctyf pol-
skych center u pacientl lécenych ka-
bozantinibem ve druhé a vys33i linii. Az
polovina z nich méla pfitomné kostni
metastazy. Medidn PFS byl 12,5 mé-
sice [24]. Dal3i retrospektivni analyzu
prezentovali italsti autofi u 96 pacientt
z 24 center. Median PFS ¢inil 8,0 mé-
sicll, coz je hodnota nizsi nez v nasem
souboru. Divodem muze byt skutec-

nost, ze témér jedna tretina nemocnych
byla v hor$im vykonnostnim stavu a za-
hajila [é¢bu v redukované davce. Navic
bylo ve druhé linii [éceno pouze 29 %
pacientd, aZ 52 % nemocnych bylo ka-
bozantinibem |éceno ve Ctvrté a vyssi
linii [25].

Kostni metastézy predstavuji prognos-
ticky nepftiznivou lokalizaci metastatic-
kého postizeni karcinomu ledviny [26,27].
Kabozantinib v preklinickych studiich
na bunkach karcinomu prostaty proka-
zal vliv na kostni remodelaci s bifazickym
vlivem na osteoblasty a s inhibici osteo-
klastt [28]. Analyza dat ze studie METEOR
prokdazala vyraznéjsi vliv kabozantinibu
u pacientl s kostnimi metastazami léce-
nych kabozantinibem ve srovnani s eve-
rolimem. Median PFS byl vyznamné
prodlouzen (7,4 vs. 2,7 mésice; HR 0,33;
95% Cl 0,21-0,51), podobné i median
0OS (20,1 vs. 12,1 mésice; HR 0,54; 95% Cl
0,34-0,84). Lé¢ebna odpovéd u pacientl
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[écenych kabozantinibem byla 17 %,
u pacientt everolimem 0 %. Celkem se
jednalo o 23 % vsech pacientll [é¢enych
kabozantinibem [29]. N&§ soubor mél
az 40,7 % pacientl s kostnimi metasta-
zami. Vyssi procento souvisi s faktem, ze
po selhdni prvni linie 1é¢by jsme v pfi-
padé vyskytu kostniho metastatického
procesu zvazovali podani kabozantinibu
pfed jinymi moznostmi [é¢by. V nasem
souboru jsme prokdazali podobny me-
didn PFS u pacientd s kostnim metasta-
tickym procesem ve srovnani s pacienty
bez pfitomnosti kostniho postizeni. Na
rozdil od primérni analyzy, kde byl roz-
dil v medidnech PFS 3,6 mésice (i kdyz
bez statistické vyznamnosti), doslo k pfi-
blizeni hodnot obou medianl PFS. Nase
vysledky i nadale potvrzuji U¢innost ka-
bozantinibu u pacientl s kostnim meta-
statickym procesem. Ve studii jsme ale
prokazali kratsi OS u pacientl s kostnim
metastatickym procesem ve srovnani
bez metastatického postizeni skeletu.
Data naznacuji, Ze po progresi a na-
sledném ukonceni lé¢by kabozantini-
bem doslo ke zhorseni preziti u pacient(
s kostnim metastatickym procesem.
Opét byla prokdzdna skutecnost nepfi-
znivé prognoézy této skupiny pacientd.
Dal$im dlkazem, ze kostni metastazy
predstavuji horsi prognosticky faktor
u karcinomu ledviny, je analyza klinické
studie faze Il CABOSUN. Studie ale sou-
¢asné prokazala vyznam lécby kabozan-
tinibem u této skupiny nemocnych. Stu-
die hodnotila pacienty ve stfedni a horsi
prognostické skuping, dosud ale bez ci-
lené 1é¢by mRCC. Ve studii prokazal ka-
bozantinib prodlouzeni medianu PFS
ve srovnani se sunitinibem [30]. Ve sku-
pinové analyze podobné z lécby ka-
bozantinibem profitovali vice pacienti
s kostnim metastatickym procesem, kdy
kabozantinib prokézal prodlouzeni me-
didnu PFS (5,5 vs. 3,3 mésice; HR 0,51;
95% Cl 0,16-0,63) [31]. | na podkladé
téchto dat by mél byt kabozantinib zva-
Zovan u pacientll s kostnim metastatic-
kym procesem.

V regresni analyze jsme neprokazali
zadny signifikantni vliv faktord na PFS,
podobné jako v Uvodni analyze. P¥i hod-
noceni vlivu faktor na OS jsme proka-
zali jako vyznamny vliv indikaci dalsi
linie 1é¢by, v naSem pfipadé se jednalo

/Tab. 3. Regresni analyza hodnotici vliv vybranych faktorti na preziti bez znamek
progrese.
Faktory Pomér rizik p-hodnota
(95% interval
spolehlivosti)
vék (< 65 vs = 65 let) 0,899 (0,471-1,718) 0,748
pohlavi (zena vs. muz) 0,531 (0,221-1,280) 0,153
nefrektomie (ano vs. ne) 0,665 (0,329-1,345) 0,253
primarné lokalizované onemocnéni (ano vs. ne) 0,774 (0,411-1,458) 0,426
plicni metastazy (ano vs. ne) 0,986 (0,455-2,138) 0,971
metastazy v lymfatickych uzlindch (anovs.ne) 0,972 (0,512-1,846) 0,93
kostni metastazy (ano vs. ne) 0,820 (0,442-1,524) 0,53
predchozi TKI (pazopanib vs. sunitinib) 1,270 (0,652-2,473) 0,755
performance skére (0 vs. 1) 0,905 (0,486-1,689) 0,481
délka lécby 1. linie (< 12 vs. > 12 mésicU) 0,604 (0,302-1,208) 0,15
délka lécba 1. linie (< 6 vs. > 6 mésich) 0,719 (0,363-1,423) 0,341

TKI - inhibitor tyrozinkinazy

Tab. 4. Regresni analyza hodnotici vliv vybranych faktor( na preziti bez znamek

TKI - inhibitor tyrozinkinazy
N

progrese.
Faktory Pomér rizik p-hodnota

(95% interval

spolehlivosti)
vék (< 65 vs > 65 let) 0,862 (0,405-1,833) 0,699
pohlavi (zena vs. muz) 0,556 (0,334-1,280) 0,67
nefrektomie (ano vs. ne) 0,664 (0,294-1,499) 0,321
primarné lokalizované onemocnéni (ano vs. ne) 0,702 (0,342-1,439) 0,332
plicni metastazy (ano vs. ne) 0,859 (0,352-2,095) 0,738
metastazy v lymfatickych uzlindch (ano vs.ne) 1,000 (0,478-2,090) 0,999
kostni metastazy (ano vs. ne) 2,259 (1,108-4,604) 0,021
predchozi TKI (pazopanib vs. sunitinib) 1,539 (0,690-3,432) 0,258
performance skére (0 vs. 1) 0,493 (0,227-1,072) 0,068
délka lécby 1. linie (< 12 vs. > 12 mésicu) 0,252 (0,093-0,680) 0,003
délka lécba 1. linie (< 6 vs. = 6 mésich) 0,381 (0,172-0,842) 0,019
dalsi terapie (ano vs. ne) 0,305 (0,142-0,655) 0,001

o nivolumab v 93 % pfipad. Na rozdil
od primarni analyzy jsme identifikovali
i dalsi vyznamné faktory s vlivem na pro-
dlouzeni OS. Jednalo se o pacienty v lep-
$im vykonnostnim stavu, tj. o pacienty,
ktefi byli [é¢eni v prvni linii > 6 mésicd,

a podobné i o skupinu pacient(l léce-
nych pfed kabozantinibem 12 a vice mé-
sicd. Horsi OS u pacientl s kostnim me-
tastatickym procesem bylo jiz zminéno.
Dilezitou skute¢nosti pro rozhodovani
o |é¢bé druhé linie mRCC je, ze pred-

398

Klin Onkol 2021; 34(5): 392-400




KABOZANTINIB V LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU LEDVINY = FINALNI ANALYZA DAT

chozi typ 1é¢by prvni linie (pazopanib
nebo sunitinib) neprokazal nasledné vliv
na PFS ¢i OS.

V klinické praxi se pfi indikaci l1é¢by
do druhé linie po predchozi terapii pa-
zopanibem ¢i sunitinibem rozhodujeme
nejcastéji mezi kabozantinibem a nivo-
lumabem. Ten podobné jako kabozanti-
nib prokazal zlepseni celkového preziti
a vyssi procento |é¢ebné odpovédi ve
srovnani s everolimem u pacientd dfive
[é¢enych TKI [14]. Median PFS ale nebyl
vyznamné prodlouzen v souvislosti se
specifickym Gcinkem imunoterapie.
Pfimé srovnani Ucinnosti mezi kabozan-
tinibem a nivolumabem neni k dispozici.
Pfi indikaci [é¢by druhé linie jsme limi-
tovani i indika¢nim omezenim Uhrady,
kdy nivolumab na rozdil od kabozan-
tinibu lze podat nasledné i ve tfeti linii.
Proto u pacient(l v lepsim vykonnostnim
stavu, kde Ize predpokladat i pouziti na-
sledné linie, je vhodné zvazit podani ka-
bozantinibu. Regresni analyza naseho
souboru prokézala vyznamny vliv na OS
u pacientll 1écenych sekvenci kabozan-
tinib — nivolumab. V pfipadé |é¢by ka-
bozantinibem lze dédle ocekavat i rych-
lejsi dosazeni lé¢ebné odpovédi [22].
V praxi proto zvazujeme podani kabo-
zantinibu v pfipadé rychle progreduji-
ciho onemocnénis cilem dosazeni ¢asné
odpovédi.V nasem souboru jsme zazna-
menali [é¢ebnou odpovéd u 40,7 % pa-
cientd. Zaznamenali jsme jednu kom-
pletni remisi. Jednalo se o pacientku,
ktera v roce 2013 podstoupila nefrekto-
mii pro lokalizovany karcinom ledviny ve
véku 71 let. V roce 2016 ji byla zjisténa
generalizace onemocnéni do plic a lym-
fatickych uzlin mediastina. Pacientka
byla lé¢ena v prvni linii sunitinibem po
dobu 13 mésicd, kdy doslo k progresi
onemocnéni. Nasledné byla indikovana
k podani kabozantinibu, kdy doslo ke
kompletni klinické remisi plicniho i uz-
linového postizeni. Pacientka je nadale
|é¢ena kabozantinibem, k datu hodno-
cenf jiz 33 mésicl, aktualné v reduko-
vané davce 20 mg z ddvodu hand-foot
syndromu stupné 3.

Postupné dochazi k rozsiteni |éceb-
nych moznosti, zvlasté v prvni linii [é¢by
mMRCC, kde Ize u definovanych prognos-
tickych skupin pacientd podat kom-
binovanou imunoterapii nivolumab

s ipilimumabem, déle monoterapii ka-
bozantinibem, event. i kombinaci pem-
brolizumabu s axitinibem ¢i avelumabu
s axitinibem [15-17,30]. Podobné i kabo-
zantinib prokazal v kombinaci s nivolu-
mabem lepsi Ié¢ebné vysledky nez do-
savadni standard prvni linie |é¢by mRCC
sunitinib v prospektivni klinické studii
faze lll CheckMate-9ER. Studie hodno-
tila vSechny prognostické skupiny. Kom-
binace prokazala pfi medidnu sledovani
18,1 mésice vyznamné prodlouzeni me-
didnu PFS (16,6 vs. 8,3 mésice; HR 0,51;
95% Cl 0,41-0,64; p < 0,001). Podobné
i 1é¢ebnad odpovéd byla vyznamné
Castéjsi v pripadé kombinace nivolu-
mab + kabozantinib (55,7 vs. 27,1 %).
Kabozantinib byl v této studii podavan
v davce 40 mg/den [32].

Zaveér

Uvedena spolecna retrospektivni ana-
lyza hodnotila prvni zkusenosti s ka-
bozantinibem u pacientdl s mRCC |é-
¢enych v klinické praxi. Nemocni byli
|éCeni ve druhé a vyssi linii po pred-
chozi 1é¢bé TKI VEGFR. Median sledo-
vani Cinil 18,5 mésice. Kabozantinib pro-
kazal dobrou Ucinnost u vsech pacient(,
véetné nemocnych s nepfiznivym pro-
gnostickym kostnim postizenim. DUle-
zitym faktorem v prodlouzeni OS je po-
déani dalsi linie 1é¢by (nivolumab) po
ukonceni terapie kabozantinibem. To
je v souladu i s aktudlnimi uhradovymi
podminkami. Prace je dale dikazem
spoluprace jednotlivych onkologickych
center.
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ANOTACE KNIHY

Anotace knihy

Po péti letech predkladdme ctenarlim
druhé aktualizované vydani monogra-
fie ,Klinickd pankreatologie” shrnujici
v ucelené a prehledné formé soucasné
znalosti z oboru pankreatologie. Nemoci
pankreatu a jejich [é¢ba predstavuje pro
mnoho lékarl i nadéle oblast s fadou ne-
jasnosti, a proto je nutné Sifit moderni
poznatky zakladniho a poznatky o po-
krocich v moznostech zobrazovacich
metod, rozvoji lé¢ebnych modalit a v ne-
posledni fadé o vyvoji na poli prevence
a screeningu.

Clenéni monografie zlstava v zakla-
dech stejné, jednotlivé kapitoly vsak re-
flektuji posun oboru za dobu péti let od
prvniho vydani. Uvodem jsou shrnuta
zakladni anatomicka, histomorfologicka
a fyziologickd data v¢. regulacnich me-
chanizm0 pankreatickych funkci. Nasle-
duje ¢ast vénovana akutni pankreatitidé
reflektujici moderni poznatky o etiopa-

togenezi, diagnostice a lé¢bé. V kapito-
lach na téma chronické pankreatitidy
jsou popsany zéklady patofyziologie ne-
moci, jeji klasifikace, diagnostika a dife-
rencidlni diagnostika a jsou predlozeny
mozné terapeutické pfistupy. Onkolo-
gickd ¢ast monografie shrnuje v pre-
hledné formé zaklady diagnostiky a chi-
rurgické [é¢by nadorli pankreatu, déle
pak moznosti vyuziti endoskopickych
metod u nemoci pankreatu. Nové je
pfepracovana ¢ast tykajici se cystickych
neoplazii pankreatu a v souladu s nej-
novéjsimi poznatky je rozsifena kapi-
tola o autoimunitni pankreatitidé. Nové
je téz zafazena kapitola popisujici moz-
nosti screeningu karcinomu pankreatu
a kapitoly popisujici problematiku urazt
pankreatu a chorob pankreatu v dét-
ském véku.

Vzhledem k anatomické blizkosti je za-
fazena i kapitola zabyvajici se nddory Va-

terské papily. Pro vétsi ndzornost je text
bohaté doplnén dokumentaci nalezl za
pouziti zobrazovacich metod, fadou na-
zornych graft, schémat, tabulek a mnoz-
stvim recentnich citaci.

Zrecenze

prof. MUDYy. Petra Dité, DrSc.
,Monografie patii skute¢né k tomu ob-
zvlasté zdarilému mezi gastroentero-
logickou literaturou. Bude tak nepo-
chybné zadanou odbornou knihou
mezi gastroenterology, zvlasté pak
mezi pankreatology. Rovnéz internisté,
chirurgové ¢i prakticti [ékafi v mono-
grafii jisté naleznou uzite¢ny zdroj in-
formaci o nemocech slinivky bfisni.’

doc. MUDr. Jan Trna, Ph.D.
Masarykav onkologicky ustav Brno
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CASE REPORT

Metal artifact-free MRI-guided re-irradiation
for recurrent spinal metastases from thyroid

cancer

Reiradiace rekurentnich spinalnich metastaz karcinomu stitné
zlazy fizena magnetickou rezonanci bez kovovych artefaktu

HamaY., Tate E.

Department of Radiation Oncology, Tokyo-Edogawa Cancer Centre, Edogawa Hospital, Tokyo, Japan

Summary

Background: Soft tissue tumors near metal implants are sometimes difficult to treat with real-
-time image-guided radiation therapy. Low-field MRl was utilized to clearly delineate the tumor
and spinal cord while avoiding metal artifacts, and re-irradiation was performed for recurrent
spinal metastases. Case description: A 57-year-old woman with a history of thyroid cancer was
referred for re-irradiation for recurrent painful bone metastases in the thoracolumbar spine.
She had already undergone conventional radiation therapy followed by stereotactic ablative
radiotherapy and multiple fusion surgeries. Since the radiation dose to the spinal cord should
have been limited, metal artifact-free low-field MRI-guided re-irradiation was performed with
no significant adverse events. Conclusion: Low-field MRI-guided re-irradiation may be feasible
for recurrent spinal metastases, even after metal implants have been placed.

Key words
radiotherapy —intensity-modulated - image-guided — magnetic resonance imaging

Souhrn

Vychodiska: Lé¢ba nador( mékkych tkani pomoci obrazem fizené radioterapie v redlném case
je nékdy obtizna. K jasnému vymezeni nadoru a michy byla pouzita MR bez kovovych artefakt(
s nizkou intenzitou magnetického pole a byla provedena reiradiace pro rekurentni spindini
metastazy. Popis pripadu: 57leta zena s anamnézou karcinomu stitné Zlazy byla odeslana na re-
iradiaci pro rekurentni bolestivé kostni metastazy v thorakolumbdlni oblasti patere. Pacientka
jiz podstoupila konvencni radioterapii, po které nasledovala stereotakticka ablacni radioterapie
a nékolik fuznich chirurgickych zakrokd. Jelikoz radia¢ni davka na michu je omezeng, byla pro-
vedena reiradiace fizena MR bez kovovych artefaktl s nizkou intenzitou magnetického pole,
a sice bez vyznamnych nezadoucich ucinkd. Zdvér: Reiradiace fizend MR s nizkou intenzitou
magnetického pole je u rekurentnich spinalnich metastaz proveditelnd, a to i v pfitomnosti
kovovych implantatd.

Klicova slova
radioterapie - s modulovanou intenzitou — obrazem fizena - magneticka rezonance

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, pro-
ducts, or services used in the study.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zddné komercni zajmy.
The Editorial Board declares that the manu-

script met the ICMJE recommendation for
biomedical papers.

Redakcni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.

(=]

Yukihiro Hama, MD, PhD
Department of Radiation Oncology,
Tokyo-Edogawa Cancer Centre,
Edogawa Hospital

2-24-18 Higashikoiwa, Edogawa
Tokyo, 133-0052

Japan

e-mail: yjhama2005@yahoo.co.jp

Submitted/Obdrzeno: 24. 4. 2021
Accepted/Pfijato: 14.5. 2021

/

doi: 10.48095/ccko2021401

Klin Onkol 2021; 34(5): 401-404

401




METAL ARTIFACT-FREE MRI-GUIDED RE-IRRADIATION FOR RECURRENT SPINAL METASTASES FROM THYROID CANCER

Introduction

The prognosis for differentiated thy-
roid carcinoma (papillary or follicular)
under 40 years is good, but distant me-
tastases are one of the adverse prognos-
tic factors [1-3]. Follicular thyroid cancer
(FTC) tends to metastasize by hematog-
enous spread to distant sites, most com-
monly to the bones and lungs, and the
spine is the most common site of bone
metastases [4]. Since spinal metasta-
ses cause cord compression and paraly-
sis, surgery and/or radiation therapy will
be performed. However, even with sur-
gery and radiation therapy, it is not al-
ways possible to completely control the
tumor. In such a case, re-irradiation may
be performed focusing only on the re-
sidual tumor. When re-irradiation is per-
formed, the spinal cord and tumor must
be clearly visualized in order to suppress
the radiation dose to the spinal cord.
Cone beam computed tomography
(CBCT) or multi-detector row computed
tomography (MDCT) for image-guided
radiation therapy (IGRT) is suboptimal
due to low tissue contrast and metal ar-
tifacts of the indwelling screws, plates,
and rods after fixation surgery.

MRI provides clear visualization of
spinal cord, tumor and bone, and may
eliminate the limitations of CBCT or
MDCT [5]. Higher field strengths will
provide greater signal-to-noise ratio
(SNR) and improve diagnostic accuracy
than lower field strengths. Currently,
the most common field strengths used
in diagnostic imaging are 1.5T and 3.0T.
However, higher field strengths produce
larger susceptibility artifacts, and adja-
cent structures such as the spinal cord
cannot be assessed accurately in the
presence of metal implants.

Here we report a case of spinal me-
tastasis treated by metal artifact-free
MRI-guided re-irradiation after failure of
surgical resection and conventional ra-
diation therapy. By using a 0.35T low-
-field MRI, re-irradiation was safely per-
formed under real-time MRI guidance.

Case report

A 57-year-old woman with a history
of FTC was referred to our hospital for
re-irradiation for recurrent painful bone
metastases in the thoracic spine. She

was diagnosed with metastatic FTC
7 years ago, underwent partial resec-
tion of the ninth thoracic spine (Th9),
and underwent Th8-Th12 spinal fu-
sion surgery. After spinal fusion sur-
gery, total thyroidectomy and postop-
erative radioiodine (I-131) therapy was
performed to ablate residual thyroid
tissue and to treat occult cancer foci in
the surgical bed and elsewhere. Despite
a series of treatments, her thoracic spi-
nal metastases worsened, so radiation
therapy was performed using 2 ports in
antero-posterior parallel opposed fields
with a total dose of 44 Gy in 22 fractions.
However, 2 years after radiation therapy,
tumor re-growth was observed in the
Th9 and Th12 vertebrae, so stereotactic
ablative radiotherapy (SABR) was per-
formed at doses of 24 Gy in 3 fractions
and 8 Gy in a single fraction, respec-
tively. Systemic chemotherapy with len-
vatinib was tried twice, but could not be
continued due to grade 4 vomiting and
diarrhea. As the tumor in the lower tho-
racic spine grew gradually, the tumor in
the 12t thoracic vertebra was resected
and posterior Th5-L1 fixation was per-
formed using titanium screws and rods.
Nevertheless, 10 months after reopera-
tion, her serum thyroglobulin level in-
creased to 1 930 ng/mL (normal range:
0-32.7 ng/mL), and the thoracolum-
bar spinal tumors (Th11-L1) grew again,
causing severe pain and muscle weak-
ness in both lower limbs. She had al-
ready had surgical resections twice and
couldn’t have any more, so she was to
undergo radiation therapy.

Since she had already received con-
ventional radiation therapy and subse-
quent SABR for her spinal metastases,
the radiation dose to the spinal cord
should have been limited to the lowest
possible level. We initially tried to per-
form CT-guided intensity-modulated
radiation therapy (IMRT), but CT scans
could not be used to visualize the spinal
cord due to metal artifacts (Fig. 1A) from
the implanted metal devices (Fig. 1B).
Megavoltage CT (MVCT) with 3.5 MV X-
rays in the helical tomotherapy machine
(Hi ART, Madison, WI, USA) significantly
reduced artifacts around the metal im-
plants (Fig. 1C), but the tissue contrast
was reduced and the spinal cord could

not be visualized. In order to perform
IGRT by visualizing both the tumor and
the spinal cord, we attempted to create
fusion images of MVCT and MRI. How-
ever, diagnostic MRI at 3T was unable to
depict clearly the spinal cord due to sus-
ceptibility artifacts (Fig. 1D, E). In order to
overcome these limitations, we decided
to perform MRI-guided radiation therapy
using a low-field 0.35T MRI-linac system
(MRIdian Linac, ViewRay Inc., Oakwood,
USA). All procedures were in accordance
with the ethical standards of the insti-
tutional and/or national research com-
mittee and with the 1964 Helsinki Dec-
laration and its later amendments or
comparable ethical standards, and writ-
ten informed consent was obtained
from the patient. Since both the tumor
and the spinal cord were clearly visual-
ized by 0.35T MRI (Fig. 1F, G), it was pos-
sible to perform MRI-guided radiation
therapy for the thoracolumbar spinal
tumors.

The patient was laid in the supine po-
sition, and MRI-based radiation treat-
ment planning was created using true
fast imaging with steady-state preces-
sion (FISP) images. MRI-guided IMRT
was performed using real-time true-
FISP cine MRI with 30 Gy in 15 frac-
tions (D95 of planning target volume
(PTV)) over 3 weeks (Fig. 2). The max-
imum spinal cord dose was limited to
8 Gy but no limit was set on the maxi-
mum dose within the PTV. There were
no grade 2 or higher adverse events dur-
ing MRI-guided radiation therapy and at
3 months of follow-up.

Discussion
The enhanced visualization of anatomy
by MRI not only facilitates dose escala-
tion [5] but may also suppress the dose
to the spinal cord. As far as we know,
this is the first report of MRI-guided
re-irradiation for recurrent spinal me-
tastasis after multiple fixation surgeries.
There are several advantages of low-field
MRI-guided re-irradiation for spinal me-
tastases after metal device placement.
First, low-field MRI can reduce suscep-
tibility artifacts and chemical shift ar-
tifacts more than high-field (e.g., 1.5T,
3.0T) diagnostic MRI [6]. Susceptibil-
ity artifacts are distortions or local sig-
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METAL ARTIFACT-FREE MRI-GUIDED RE-IRRADIATION FOR RECURRENT SPINAL METASTASES FROM THYROID CANCER

Fig. 1. A 57-year-old woman with recurrent spinal metastasis from thyroid cancer after surgical fixations and conventional radiation
therapy. A) A sagittal reformatted CT scan of the thoracolumbar spine. The spinal cord is not clearly depicted due to metal artifacts. The
12th thoracic vertebra is resected (arrow) and osteolytic lesions can be seen in the 11th thoracic and the 1st lumbar vertebrae. B) Coro-
nal scout CT shows multiple metal fusion devices. C) A sagittal reformatted megavoltage CT scan significantly reduced artifacts around
the metal devices (arrows), but the soft-tissue contrast was reduced and the spinal cord could not be visualized. D) Sagittal T1-weighted
turbo spin echo image of the thoracolumbar spine at 3T was unable to depict the spinal cord due to susceptibility artifacts (arrow) (re-
petition time/echo time = 550 msec / 10 mseg, flip angle = 150°, bandwidth = 280 Hz, voxel size = 0.6 x 0.6 x 5.0 mm, echo train length
= 3, field of view = 559 x 559 mm). E) Sagittal T2-weighted turbo spin echo image of the thoracolumbar spine at 3T was unable to de-
pict the spinal cord due to susceptibility artifacts (arrow) (repetition time/echo time = 3,000 msec / 90 msec, flip angle = 120°, bandwidth
=295 Hz, voxel size = 0.6 X 0.6 X 5.0 mm, echo train length = 24, field of view = 559 x 559 mm). F) Sagittal T1-weighted turbo spin echo
image of the thoracolumbar spine at 0.35T clearly depicts the tumor (arrow) and the spinal cord (repetition time/echo time = 558 msec /
/7.8 mseg, flip angle = 120°, bandwidth = 296 Hz, voxel size = 1.3 X 1.3 x 5.0 mm, echo train length = 3, field of view = 320 x 320 mm).
G) Sagittal T2-weighted turbo spin echo image of the thoracolumbar spine at 0.35T clearly depicts the tumor (arrow) and the spinal
cord. (repetition time/echo time = 3,060 msec / 78 msec, flip angle = 60°, bandwidth = 543 Hz, voxel size = 1.4 X 1.4 x 5.0 mm, echo train
length =1, field of view = 292.5 x 360 mm).

nal changes due to local magnetic field
inhomogeneities from metal devices.
In the range of clinically available mag-
netic field strengths (0.2T-3.0T), the SNR
increases in proportion to the main field,
but susceptibility variation and chemical
shift also increase in proportion to the
main field. The field strength of 0.35T is
the optimal field strength to minimize
susceptibility artifacts and chemical shift
artifacts while maintaining the SNR re-
quired for IGRT.

Secondly, low-field MRI can signif-
icantly reduce the specific absorp-
tion rate (SAR) compared to high-field

MRI. Radio frequency (RF) field-induced
heating of tissue near metal implants
with real-time motion tracking is a con-
cern for cine MRI in MRI-guided radia-
tion therapy [7]. For true-FISP sequences
with high gradient duty cycle, consider-
able heating of metal implants can be
generated by gradient switching. In ad-
dition, under long imaging times like
MRI-guided IMRT, the heating caused
by gradient switching is expected to be
greater. Since SAR is quadratically pro-
portional to the field strength, SAR can
be suppressed to about 1/100 at 0.35T
as compared with 3T. With low-field MR,

real-time high soft tissue contrast true-
FISP imaging can be used safely, even
when the treatment time is long, such
as IMRT.

Thirdly, there is no concern about
electron return effect (ERE), where the
secondary electrons in a magnetic field
will move in a circular pattern due to the
Lorentz force and enhance the dose at
the interface between different density
media. Dose enhancement by ERE is re-
ported to be 30-40% in a 1.5T MRI-linac
system [8], whereas in low-field MRI sys-
tem, no clinically problematic excessive
dosage due to ERE has been reported.
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Fig. 2. Treatment planning axial MRI with isodose lines. The isodose lines are displayed
on an axial true fast imaging with steady-state precession image. The maximum spinal
cord dose was 7.8 Gy in 15 fractions.

There are several limitations in this
study that could be addressed. First, the
sequence parameters were not optimized
for metal artifact reduction. Artifacts from
metal implants include in-plane signal
loss and pileup, absent fat suppression,
geometric distortion, and through-sec-
tion distortion [9]. If the metal artifact re-
duction sequences had been used, mul-
tiparametric higher resolution images of
the metal implants would have been ob-
tained [9]. However, at present, metal ar-
tifact reduction sequences are not availa-
ble in the ViewRay system.

Secondly, the acquisition time is too
long (=5 minutes for each scan) even

taking into account that the MRl images
were taken with a low-field MRI unit.
Long acquisition time is a major obsta-
cle to routine use for patients with spi-
nal metastases. However, fast imaging
techniques such as parallel imaging,
non-Cartesian readout, partial k-space
sampling, partial Fourier transform, view
sharing, compressed sensing, and arti-
ficial intelligence-aided image recon-
struction may overcome the obstacle.

Conclusion

In conclusion, a single case study cannot
be generalized to others without further
scientific verifications; however, metal

artifact-free MRI-guided re-irradiation
using low-field MRI may be an effec-
tive treatment for recurrent spinal
metastasis.
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SDELENI

Odborné stanovisko k péci o pacienty

s implantovanymi kardiostimulatory

a kardiovertery-defibrilatory s indikaci

k radioterapii — souhrn pro profese v oblasti
radiacni onkologie

Expert opinion on the care of patients with implanted pacemakers
and cardioverters-defibrillators with an indication for radiotherapy
—a summary for professions in the field of radiation oncology

Koniarova I.', Nec¢asova L2, Sediva L.3, Haman L.#, Wichterle D.5, Kautzner J.5, DoleZel M.

''Statni Ustav radiacni ochrany, v. v. i, Praha
’Klinika kardiologie IKEM Praha
3Nemocnice Na Homolce, Praha

4 FN Hradec Kralové

°IKEM Praha

®Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

V CR narlista pocet pacientd, kterym
byly implantovany kardiostimuldtory
nebo kardiovertery-defibrilatory, v na-
sledujicim textu uvadéné pod souhrn-
nou zkratkou CIED (cardiac implantable
electronic devices — CIED), a ktefi jsou
zaroven indikovani k [é¢bé nadorového
onemocnéni pomoci radioterapie.

Cilem souhrnu odborného stanoviska
je poskytnout rdmcovy prehled poten-
cialnich poruch funkce CIED v souvislosti
s radioterapii a navrhnout metodicky po-
stup pro prabéh celého procesu radiote-
rapie u pacientl s CIED. Je uréeno prede-
vsim pro osoby pracujici v oblasti radia¢ni
onkologie, tedy pro radia¢ni onkology, ra-
diologické fyziky a techniky, radiologické
asistenty, zdravotni sestry a dalsi zdravot-
nické pracovniky, ktefi se podili na l1é¢bé
radioterapii u pacient( s CIED.

Zéreni pouzivané k radioterapii a zis-
kdvani snimkd pro planovani lécby
mohou v disledku fyzikaInich interakci
s CIED zpUsobovat pfechodné ¢i trvalé

poruchy CIED, a tim ovlivnit klinicky stav
pacienta (Tab. 2). Klinické dopady po-
ruch funkce CIED se mohou rliznit pole
stavu pacienta a typu CIED. Dopady sou-
visi s toleranci vUci inhibici stimulace,
vUci neadekvatni stimulaci na maximalni
stimula¢ni frekvenci nebo se ztratou bi-
ventrikuldrni stimulace. Klinické projevy
jsou vzacné. Radi se k nim synkopa, pre-
synkopa, dusnost, fyzickd nevykonnost,
hypotenze nebo dekompenzace srdec¢-
niho selhani. Tzv. oversensing mulze
u implantabilnich kardioverter( — defib-
rilator (implantable cardiac devices -
ICD) vést k neadekvatni antitachykar-
dické terapii. Neadekvatni vyboje nebyly
v literatufe popsany.

Toto odborné stanovisko vzniklo pod
zéstitou Ceské asociace pro srdeéni ryt-
mus Ceské kardiologické spoleénosti,
Pracovni skupiny KardioTech Ceské kar-
diologické spole¢nosti, Ceské spole¢-
nosti fyzikd v mediciné a Spole¢nosti pro
radia¢ni onkologii, biologii a fyziku.
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ODBORNE STANOVISKO K PECI O PACIENTY S IMPLANTOVANYMI KARDIOSTIMULATORY A KARDIOVERTERY-DEFIBRILATORY

4 7
Tab. 1. Zafazeni pacienta do rizikové skupiny podle kumulativni davky a zavislosti
pacienta na stimulaci. Riziko pro pacienta neni totozné s rizikem pro CIED. Pfitom-
nost neutront je uvazovana pfi terapii protony nebo fotony s energii = 10 MV.
Pacient Davka na CIED a kategorie rizika

pFitomnost
<2Gy 2-5Gy >5Gy neutron
Al . . nizké stfedni vysoké vysoké
nezdvisly na stimulaci . . L o
riziko riziko riziko riziko
¢astecné a pIné zavisly stredni stiedni vysoké vysoké
na stimulaci riziko riziko riziko riziko
CIED - implantabilni kardiostimulator nebo kardioverter-defibrilator
\_ J

Zarazeni pacienta do kategorie
rizika

P¥i péci o pacienty s CIED vychazime pfre-
devsim z informace, zda je pacient za-
visly na stimulaci, a z odhadu celkové

kumulované davky na pfistroj. Obecné
pouzivanou klinickou definici pro zavis-
lost pacienta na stimulaci je nedosta-
tecna ¢i chybéjici vlastni komorova akti-
vita.V takovém pfipadé je zvysenériziko,

nebot ndhld porucha CIED muze vést
asystolii a zastavé obéhu, kterd mlze
skoncit fatalné. Incidence zavislosti na
stimulaci je pfiblizné 10 %.

Pacienti pIné zavisli na stimulaci: pa-
cienti bez vlastni komorové aktivity, kdy
bradykardie resp. srde¢ni zdstava po-
vede k akutnim klinickym pfiznakiim
(nahla ztrata védomi).

Pacienti ¢aste¢né zavisli na stimu-
laci: asymptomaticti pacienti s vlastni
komorovou aktivitou se srdecni frek-
venci < 30/min.

Pacienti nezdvisli na stimulaci: pa-
cienti s vlastnim srde¢nim rytmem se sr-
decni frekvenci > 30/min bez anamnézy
akutnich klinickych pfiznakd v souvis-
losti s bradykardii.

Kardiolog/arytmolog ve spolupraci
s radiacnim onkologem musi rozdé-
lit pacienty podle zévislosti na stimu-

-~

Tab. 2. Pfehled poruch CIED ve vztahu k ozafeni ionizujicim zafenim. Kurzivou jsou popsany souvisejici fyzikalni aspekty.

P¥ic¢ina poruchy CIED

Kumulativni davka

Davkovy pfikon

Ojedinéla udalost (sin-
gle event upset) pri
produkci neutron(

Popis poruchy

Neobvykld akumulace elektrického néboje
nebo toku elektrického proudu v ozareném po-
lovodici CIED (pfechodnad az trvald porucha);

poskozeni obvodl v CIED se mUze projevit oka-
mzité nebo do nékolika mésicl po radioterapii.

Je spjata s rozptylenymi fotony a elektrony.
Pri protonové radioterapii a u vysokoenergetic-
kych foton( nutno uvazovat zejména neutrony.

Interference referencnich napéti a fyziologic-
kych senzor(i CIED (u radioterapeutického
svazku i vypocetni tomografie).

Chyby v paméti nebo v logickych obvodech
(¢im vyssi energie zafeni v MV, tim vyssi riziko
vzniku neutrona).

Rozptylené neutrony daleko od ozafované ob-
lasti (rozptyl v ozafovné).

Potencialni zmény funkce CIED

Zmény ve stimula¢nim pulsu (zména odchylky ampli-
tudy nebo Sife pulsu o > 25 % az kompletni ztrdta sig-
nalu, mizZe ohrozit spravnou stimula¢ni funkci).

Prah snimani elektrické aktivity myokardu elektrodou
se zméni o > 25 %.

Ztrata telemetrie (docasna nebo trvald) nedovolujici
kontrolu CIED nebo Upravu nastavené programace.

Stimula¢ni frekvence se zméni o vice nez 10 %.
Kompletni ztrata signald.

Predcasné vycerpani baterie nebo zména impedance
elektrod.

Prechodny Sum pfi spusténém svazku zareni.
Zména amplitudy elektrického signalu > 10 %.
Odmlka elektrického signaluna> 10s.

Stimulace na horni hranici nastavené stimula¢ni
frekvence.

Permanentni ztrata elektrického signalu.
Neadekvatni terapie ICD.

Neucinna, nevyzadand nebo nepfimérena stimulace.
Ztrata diagnostickych dat.

Neadekvatni terapie ICD.

Reset CIED.

Kompletni ztrata funkce.

CIED - implantabilni kardiostimulator nebo kardioverter-defibrilator, ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator

~
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laci a na davce na pfistroj do ti katego-
rii: nizkého, stfedniho a vysokého rizika.

Informace o toleran¢ni davce a to-
leran¢nim davkovém piikonu posky-
tuje vyrobce CIED. Kumulativni davka
a pfitomnost neutron( a zafeni s vyso-
kym linedrnim pfenosem energie (linear
energy transfer — LET) zvysuje riziko nej-
Castéjsich (a mnohdy zavaznych) poruch
CIED. Tyto aspekty urcuji zafazeni pa-
cienta do kategorie nizkého, stredniho
a vysokého rizika (schéma 1).

Management pacientt
zarazenych ve skupiné s nizkym
rizikem

Béhem kazdé frakce radioterapie by pa-
cienti méli byt audiovizudlné monito-
rovéni. U nékterych pacientd muze kar-
diolog/arytmolog doporucit pfilozeni
magnetu pro deaktivaci antitachykar-
dickych funkci ICD nebo pro do¢asnou
asynchronni stimulaci u kardiostimula-
tor(. Kontrola CIED by méla probéhnout
pred prvni frakci radioterapie a po do-
konceni |é¢by radioterapii.

Management pacientt
zafazenych ve skupiné

se strednim rizikem

Béhem kazdé frakce radioterapie by pa-
cienti méli byt audiovizudlné monitoro-
vani a méla by probihat monitorace Zzi-
votnich funkci EKG monitorem nebo
pulzni oxymetrii. BEhem jednotlivych
frakci radioterapie by mél byt dostupny
externi defibriladtor a vybaveni pro kar-
diopulmonadlni resuscitaci (KPR). Pfi 0za-
feni by mél byt v ovladovné pfitomen
Iékar - radiacni onkolog. U nékterych pa-
cientd muze kardiolog/arytmolog dopo-
rucit pfilozeni magnetu pro deaktivaci
antitachykardickych funkci ICD nebo pro
docasnou asynchronni stimulaci u kar-
diostimulator(. Kontrola CIED by méla
probéhnout pred prvni frakci radiotera-
pie, v pribéhu radioterapie a po dokon-
Ceni lé¢by radioterapi.

Management pacientii zafazenych
ve skupiné s vysokym rizikem

Monitorovéani pacienta béhem jednotli-
vych frakci radioterapie probiha ve stej-
ném rezimu jako ve skupiné se stfed-
nim rizikem. Kontrola CIED se provadi
v tydennich intervalech, a to véetné za-

e N
Pokud je nador e
v této zoné, ..l
davka muze byt:
*<2Gy ! ,
*2-5Gy
*>5Gy
Vysokeé riziko (plati opatfeni
u stfedniho rizika a navic):
® 1xtydné natoceni EKG
zdznamu a jeho zhodnocenf
N zkusenym personalem
® kardiolog/arytmolog nebo
technik dostupny, pokud je
potreba
® od dosazeni davky 5 Gy
kontrola CIED kazdy tyden
““““ L““‘l —_______t_______l v
i davka 0-5Gy: 1 1 davka >5Gynebo !
i 74dné ! i radioterapie L
1 neutrony | | generujici neutrony |
1
Stiredni riziko (plati opatienf
u nizkého rizika a navic):
® pacient zavisly na stimulaci:
ANO NE konzultace s kardiologem/
arytmologem ohledné
Nizké riziko nastaveni asynchronnf
® Konzultace s kardiologem/ stimulace (magnetem/
arytmologem programacf)
® Pacient s ICD: konzultovat ® monitorace pacienta — EKG
deaktivaci ICD (magnetem/ monitor nebo pulzni oxymetr
programaci) ® dostupny externi defibrilator
® Monitorace pacienta — a vybaveni pro kardio-
audiovizudlnf pulmonalni resuscitaci (KPR)
¢ Kontrola CIED pfed prvni a po ® kontrola CIED v priibéhu
posledni frakci radioterapie
- J
Schéma 1.

CIED - implantabilni kardiostimulator nebo kardioverter-defibrildtor, ICD - implantabilni

kardioverter-defibrilator

znamu EKG. Pokud je pacient zafazen do
skupiny s vysokym rizikem jen z dGvodu
kumulativni davky (> 5 Gy), mGze byt ty-
denni periodicita kontrol zahajena az po
dosazeni davky 5 Gy. Tento postup se ne-
tyka situace, kdy je vysoké riziko spojeno
s produkci neutron(. U téchto pacienta
jsou nutné kontroly jiz od prvni frakce
radioterapie.

Po zahdjeni radioterapie jsou moni-
torace pacienta a kontroly CIED prova-

dény podle zafazeni pacienta do rizi-
kové skupiny. Kontrola CIED se provadi
specialnim programerem podle vyrobce
CIED a mUze probéhnout skolenym per-
sonalem v arytmologické ambulanci
nebo dalkovym prenosem. Pti kontrole
CIED se hodnoti jeho stav (zejména pre-
chod do zélozniho médu), odhadovana
zivotnost baterie, parametry elektrod,
zda a kdy byly aktivovany antitachykar-
dické funkce ICD a ptipadné ulozené
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epizody rudeni. U pacient( s indikova-

nou monitoraci EKG béhem radioterapie

se hodnoti pfipadnd zména vUci vstup-
nimu EKG (srde¢ni frekvence, charakter

QRS komplexu) s cilem ¢asného odha-

leni mozného prechodu CIED do zéloz-

niho modu.

Z téchto divodu doporucujeme, aby
|écba pacientl zafazenych v kategorii
s vysokym a stfednim rizikem probihala
v takovych zdravotnickych zafizenich,
kde jsou snadno dostupni vsichni po-
zadovani zdravotnicti pracovnici a kde
jsou k dispozici pfislusné technické
prostredky.

Pfi poruse funkce CIED v pribéhu ra-
dioterapie je informovan pacient, kar-
diolog/arytmolog, radia¢ni onkolog
a radiologicky fyzik. Pokud to typ po-
ruchy umoznuje, doporucuje se ¢asna
kontrola a uprava programace CIED
(arytmolog, biomedicinsky technik
nebo inzenyr, firemni technik). Podle za-
vaznosti poruchy je tfeba vzit v Gvahu
zavislost pacienta na stimulaci a pocet
zbyvajicich frakci a rozhodnout, zda po-
kracovat v piivodnim protokolu radiote-
rapie a zda je nutny dodate¢ny monito-
ring pacienta.

Pro skupiny se stfednim a vyso-
kym rizikem se CIED zkontroluje a kar-
diolog/arytmolog zvazi dalsi postup
(Uprava programace, vyména). Po ukon-
ceni radioterapie ma mit pacient na-
planovanou kontrolu CIED po 1 mé-
sici a po 6 mésicich s cilem odhalit
pfipadné pozdni radiaci indukované
zmény (porucha CIED, funkéni zmény,
zvysena citlivost v{ici elektromagnetické
interferenci).

S ohledem na odolnost CIED k poru-
cham a zniceni a interferenci s rlznymi
typy a energiemi zafeni doporucujeme
nasledujici:

1. Zjistit, zda v minulosti pacient pod-
stoupil ozareni v blizkosti oblasti, kde
je umistén CIED.

2. Pouzit energii < 10 MV pro prevenci
vzniku neutrond. Pokud je nutné pou-
Zit vy33i energie, pacient musi byt za-
fazen do kategorie s vysokym rizikem.

3.Vyvarovat se ozafovani protonovymi
nebo neutronovymi svazky. Pokud je
nutné je pouzit, pacient musi byt za-
fazen do kategorie s vysokym rizikem.

4. Uptednostnit nizsi davkové pfikony.

5.Preferovat kumulativni davku na
CIED < 5 Gy (kategorie nizkého a stied-
niho rizika) nebo nizsi, nez je doporu-
¢eno vyrobcem.

6. Pouzivat toleran¢ni davky 2 a 5 Gy, ze-
jména v pfipadé, ze vyrobce nedodal
z4adné tolerance pro akumulovanou
davku.; inak respektovat doporuceni
vyrobce.

7. Zvolit vhodné uhly rotace hlavice oza-
fovace, aby byla v dané geometrii co
nejvétsi vzdalenost CIED od ozafené
oblasti.

8. Volit radia¢ni pole (v¢etné svazkd pro
zobrazovani) pokud mozno tak, aby
CIED byl ve vzdélenosti > 5cm od jeho
hranice.

9. Provést predlécebnou ¢i in vivo do-
zimetrii pfi prvni frakci radioterapie,
pokud se CIED nachazi < 10cm od
ozarovaciho pole.

10. Pokud se pfistroj nachazi ve vzda-
lenosti < 3cm od okraje pole nebo
od 5% izoddzy v pfipadé radiotera-
pie s modulovanou intenzitou fo-
tonového svazku (IMRT ¢i VMAT), je
mozné pouzit k odhadu davky pla-
novaci systém.

11. Nepouzivat olovéné stinéni.

Rozhodovani o pfemisténi CIED vyZa-
duje komplexni pfistup z hlediska po-
souzeni rizika vaci benefitdm. Infek¢ni
komplikace by mohly mit u onkologic-
kého pacienta s doporuc¢enou nebo pla-
novanou chemoterapii mnohem zavaz-
néjsi klinické dasledky. Pokud je CIED
umistén pfimo v planovaném pfimém
ozafovacim svazku, mohlo by dojit k in-
terferenci s adekvatni |é¢bou nadoru
a pfemisténi CIED je zdGvodnéno zaru-
¢enim spravné lécby.

Konturovani pristroje

Samotny CIED muze (nebo nemusi) byt
vybaven elektrickymi vodici (svody)
s elektrodami. Vodice (svody) s elektro-
dami jsou vysoce rezistentni k terapeu-
tickym davkam a nebudou klinicky rele-
vantnimi davkami poskozeny. Nékteré
typy CIED mohou disponovat elektric-
kymi vodici (svody) s elektrodami s ak-
tivnimi prvky, které na distalnim konci
obsahuji elektronické komponenty
(napf. senzory) ur¢ené ke sledovani vy-
branych klinickych ukazateld. Vliv zareni

na tyto aktivni prvky dosud nebyl po-
psan, a proto neni prozatim jasné, zda
tyto typy elektrod povazovat za soucast
CIED za ucelem sledovani jejich davkové
zatéze. Proto je nezbytné, aby zprava
s informacemi o CIED, kterou obdrzi pa-
cient a predklada ji na pracovisti radiote-
rapie, specifikovala implantované elek-
trické vodice (svody) s aktivnimi prvky,
a dle toho se provadi konturovani CIED.

U pristroje s elektrickymi vodici (svody)
s elektrodami se konturuje vyhradné pfi-
stroj bez svod( a distélnich elektrod.

U pristroje s elektrickymi vodici (svody)
s elektrodami s aktivnimi prvky se kon-
turuje pfistroj véetné svodu a distalnich
elektrod.

Pro Uplnost uvadime, Ze jesté exis-
tuji bezesvodové pfistroje, tedy pfistroje
s elektrodami na povrchu pfistroje bez
vodicl. Tyto pfistroje se konturuji vzdy
celé.

Odhad davky na pfistroj

Pokud je vzdéalenost mezi pfistrojem
a okrajem radia¢niho pole nebo od 5%
izod6zy pro radioterapii s modulova-
nou intenzitou svazku (intensity-mo-
dulated radiotherapy - IMRT) >10cm,
pak neni nutné provadét predléceb-
nou ani in vivo dozimetrii za Ucelem sta-
noveni kumulované davky na pfistroj
(bude < 2 Gy) s vyjimkou pouziti neko-
planarnich svazkl nebo za podminek,
které by mohly vést k nepfedvidanému
zvyseni davky na CIED.

Pokud je vzdalenost mezi CIED okra-
jem radia¢niho pole (nebo od 5% izo-
dézy pro IMRT) 3-10cm, mél by byt
odhad davky na pfistroj zaloZzen na mé-
feni, a to bud predlé¢ebném nebo pfi
prvni frakci radioterapie. Detektor by
mél byt umistén na fantom (v pfipadé
predlécebné verifikace) nebo nad pfi-
stroj (v pfipadé méreni pfi prvni frakci
radioterapie) a prekryt bolusem (jeho
tloustka je obvykle = 0,5cm). Z mé-
feni Ize spocitat odhad davky na CIED.
Tato informace by méla byt sdélena ra-
dia¢nimu onkologovi. Pokud kumula-
tivni davka prekroci 2 Gy, je nutné zva-
Zit Upravy ozafovaciho planu a pacient
by mél byt zafazen do kategorie se
stfednim rizikem. Pokud je kumulativni
dévka > 5 Gy, mél by byt zafazen do ka-
tegorie s vysokym rizikem.
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Pokud je nejblizsi okraj CIED < 3cm
od okraje radia¢niho pole (nebo od 5%
izoddzy pro IMRT), Ize planovaci systém
pouzit pro odhad maximalni davky na
CIED. Pokud kumulativni davka pfre-
sahne 2 Gy, je vhodné zvazit modifikaci
pldnovéni nebo zafadit pacienta do ka-
tegorie se stfednim rizikem nebo pfi pre-
kroceni davky 5 Gy do kategorie s vyso-
kym rizikem.

Doporuceni vyrobci CIED

Doporuceni vyrobcli CIED tykajici se ra-
dioterapie se rlizni. Biotronik, Boston
Scientific, Abbott (St. Jude Medical), Med-
tronic, MicroPort/ELA-Sorin (LivaNova,
MicroPort CRM) nedoporucuji umistovat
pfistroj pfimo do primarniho svazku io-
nizujiciho zéafeni. Vichni vyrobci upozor-
nuji na vyznamné vyssi riziko poskozeni
CIED pfi poutziti energii a svazkl emituji-
cich neutrony. Medtronic ma nejpresnéji
stanovené limity pro bezpecné prova-
déni radioterapie. Doporucéené jsou ener-
gie < 10 MV, davkovy pifikon nema pre-
kro¢it 1 cGy/min a kumulativni davka ma

byt < 5 Gy. Biotronik uvadi, Ze je radiote-
rapie u pacient( s CIED kontraindikovana,
ale po zvazeni rizika a ptinosu je realizo-
vatelna pfi pouziti gama zafeni < 10 MeV
s kumulativni ddvkou < 2 Gy. Boston
Scientific uvadi, Ze nelze stanovit bez-
pecnou davku na CIED, nicméné obecné
je doporucovéna davka < 2 Gy. Abbott
(St. Jude Medical) a MicroPort/ELA-Sorin
(LivaNova, MicroPort CRM) neuvadi zad-
nou bezpecnou kumulativni davku a neu-
vadi zadna konkrétni doporuceni.

Zavér

Pro kazdého pacienta s CIED, ktery pod-
stupuje radioterapii, je nutné peclivé
zvazit riziko vyplyvajici z 1é¢by ionizuji-
cim zafenim. Odhad tohoto rizika by mél
byt zaloZzen na zvazeni vSech ¢innosti
vyuzivajicich ionizujici zafeni béhem
celého obdobi radioterapie od simu-
lace po postradiac¢ni fazi se zvlastnim
ddrazem na snizeni potencialniho po-
Skozeni CIED. Riziko potencidlni poru-
chy CIED ma byt vyvazené vidci dalsim
moznym zdravotnim komplikacim, ke

kterym se fadi riziko infekce pfi pfemis-
téni nebo explantaci CIED a riziko spo-
jené s poruchou spravné funkce CIED.
V principu neni opodstatnéné zvysit ri-
ziko rekurence onemocnéni v zajmu re-
dukce rizika poskozeni CIED, protoze to
je relativné malé. Spise mé byt riziko po-
Skozeni CIED minimalizovano zajisténim
optimalni péce, kterd zahrnuje vhodnou
monitoraci CIED, aby pfipadna porucha
funkce byla vcas odhalena a vyfesena.
Odhad dévky na pfistroj se Fidi vzdale-
nosti hranice radia¢niho pole ¢i 5% izo-
doézy pro dany plan od nejblizsi ¢asti
pfistroje. Konturovani zavisi na typu pfi-
stroje, pficemz svody se konturuji pouze
u pristroje s elektrickymi vodici (svody)
s elektrodami s aktivnimi prvky. Infor-
maci o typu pfistroje by mél mit pacient
uvedenou ve zpravé, kterou pacient
predklada na pracovisti radioterapie.
Zéasadnim doporucenim je vyhnout se
terapii produkujici neutrony a dodrzet
kumulativni davku na CIED < 2 Gy pro
pacienty zavislé na stimulacia < 5 Gy pro
pacienty na stimulaci nezavislé.
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Aktuality z odborného tisku

Randomized phase lll postoperative trial of platinum-based chemotherapy versus »
capecitabine in patients with residual triple-negative breast cancer following neoadjuvant E_ﬁﬂi*m
chemotherapy: ECOG-ACRIN EA1131 o e .

Mayer IA, Zhao F, Arteaga CL et al.
JClin Oncol 2021; 39(23): 2539-2551. doi: 10.1200/JC0O.21.00976. E 1 ]

Pacientky s triple-negativnim karcinomem prsu (TNBC) a rezidudlnim invazivnim onemocnénim (RD) po dokonceni
neoadjuvantni chemoterapie (NAC) maji vysoké riziko recidivy, kterou sniZuje adjuvantni kapecitabin. Preklinické modely
podporovaly pouziti platinovych derivatd. Do této studie byly zafazeny pacientky s klinickym stadiem Il nebo Il TNBC
s > Tcm RD v prsu po NAC, byly ndhodné zafazeny k podéavani platiny (karboplatiny nebo cisplatiny) jednou za 3 tydny po
dobu ¢ty cykli nebo kapecitabinu 14 z 21 dnt kazdé 3 tydny po dobu 3esti cyklG. Ctyfi sta z planovanych 775 G¢astnic bylo
nahodné pfifazeno k aplikaci platiny nebo kapecitabinu v letech 2015-2021. Po medianu sledovani 20 mésicli bylo 3leté
preziti bez zndmek onemocnéni pro platinu 42 % (95% Cl 30-53) a pro kapecitabin 49 % (95% Cl 39-59). Toxicita stupné
3 a 4 byla ¢astéjsi u platinovych ¢inidel. Zda se, Ze platinové derivaty nezlep3uji vysledky u pacientek s bazalnim podtypem
TNBC s rezidudInim onemocnénim po neoadjuvantni chemoterapii a jsou ve srovnani s kapecitabinem spojeny s vaznéjsi
toxicitou.

Cost-effectiveness of magnetic resonance imaging screening for women E. E
with extremely dense breast tissue .

Geuzinge HA, Bakker MF, Heijnsdijk EA et al.
J Natl Cancer Inst 2021, [in press]. doi: 10.1093/jnci/djab119. E

Extrémné denzni prsni tkan je spojena se zvysenym rizikem vzniku karcinomu prsu a omezenou citlivosti mamografie. Studie
DENSE ukazala, Ze dalsi screening magnetickou rezonanci (MR) u zen s extrémné denznimi prsy ved| k podstatnému snizeni
inervalovych karcinomd. Pomoci mikrosimula¢niho modelu prsu MISCAN bylo ve studii simulovano nékolik screeningovych
protokold obsahujicich mamografii a/nebo MR pro odhad dlouhodobych efektli a ndklad(. Model byl kalibrovan pomoci
vysledkUd studie DENSE a upraven tak, aby zahrnoval snizeni hustoty prsou s rostoucim vékem. Screeningové strategie se lisily
v po¢tu MR a mamografl nabizenych zendm ve véku 50-75 let. Dominovaly obé strategie studie DENSE (2letda mamografie;
2letd mamografie plus MR). Samotna magneticka rezonance kazdé 4 roky byla nakladové efektivni s 15 620 EUR za QALY (tzv.
quality-adjusted life-years). Screening kazdé 3 roky pouze pomoci MR vedl k pfirlistkovému poméru nakladové efektivity
37 181 EUR za QALY. Dle této analyzy je screening MR nékladové efektivni u Zen s extrémné denznimi prsy, pokud je aplikovan
ve 4letém intervalu. V pfipadé ochoty zaplatit vice nez 22 000 EUR za ziskany QALY je MR ve 3letém intervalu taktéz nakladové
efektivni.

Association of COVID-19 lockdown with the tumor burden in patients
with newly diagnosed metastatic colorectal cancer

Thierry AR, Pastor B, Pisareva E et al.
JAMA Netw Open 2021; 4(9): e2124483. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.24483.

Pandemie COVID-19 byla spojena s podstatnym omezenim screeningu, identifikace ptipad a doporuc¢enim hospitalizace
pacientl se zhoubnymi nadory. Zadna studie viak kvantitativné nezkoumala dtsledky dopadu na lé¢bu pacientti s malignitou.
Tato kohortova studie analyzovala ucastniky screeningové procedury studie PANIRINOX (randomizovand studie faze Il
porovnavajici FOLFIRINOX + panitumumab vs. FOLFOX + panitumumab u pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem
(mCRCQ) stratifikovanych stavem RAS z analyzy cirkulujici DNA). K identifikaci stavu RAS a BRAF byla pouzita analyza cirkulujici
nadorové DNA (ctDNA). Nadorova zatéz byla hodnocena celkovou koncentraci ctDNA v plazmé. Medidn koncentrace ctDNA byl
porovndvan u pacientd, ktefi podstoupili screening do studie pfed tzv. lockdownem pro onemocnéni COVID-19 (11. listopadu
2019 az 9. biezna 2020) a po ném (14. kvétna az 3. zafi 2020). Bylo zahrnuto celkem 80 pacient(, z nichz 40 podstoupilo screening
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do studie pred lockdownem a 40 dalSich podstoupilo screening po prvnim lockdownu pro onemocnéni COVID-19 ve Francii.
Jednalo se 0 48 muzl (60 %) a 32 zen (40 %), median véku 62 (37-77) let. Stredni koncentrace ctDNA byla statisticky vyssi
u pacientd, ktefi byli nové diagnostikovani po lockdownu ve srovnani s témi, ktefi byli diagnostikovani pfed nim (119,2 ng/ml
vs. 17,3 ng/ml; p < 0,001). Pacienti s mCRC a vysokou koncentraci ctDNA méli nizsi median preZiti ve srovnani s pacienty s nizsi
koncentraci (14,7 (95% Cl 8,8-18,0) mésice vs. 20,0 (95% Cl 14,1-32,0) mésicl). Toto zjisténi poukazuje na potencialni nepfiznivé
dopady pandemie COVID-19 a souvisejiciho lockdownu na pacienty s mCRC.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické pé¢e MOU, Brno
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Skupina léku anti-HER2 pro pacientky
s karcinomu prsu se rozrostla o preparat Phesgo

Tesarova P.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi zensky
zhoubny nador a pfes Sirokou 3kalu lé-
¢ebnych moznosti je stale také nejcas-
t&jsi pficinou umrti Zen na malignitu [1].
Jednim z prognosticky nepfiznivych
typU je HER2-pozitivni karcinom prsu.
V CR ptedstavuje zhruba 15 % viech kar-
cinomU prsu. Nadmérna exprese recep-
toru pro lidsky epidermalni riistovy fak-
tor typu 2 (human epidermal growth
factor receptor 2 - HER2) ¢i amplifikace
genu HER2 zpUsobuji agresivni chovani
nadoru a horsi prognézu nemocnych,
zaroven je ale vyuzivdme jako lécebny
cil, coz zasadné méni osud téchto ne-
mocnych [2,3]. Monoklonalni protilatka
trastuzumab, jejiz standardni zavedeni
do paliativni terapie zasadné prodlou-
Zilo nemocnym jejich pfeziti a v adju-
vantni |é¢bé zachrénilo zivot mnoha
Zenam s timto typem karcinomu prsu,
byla prvni cilenou anti-HER2 terapii [5].
Prognézu nemocnych postupné mohly
ovlivnit i dalsi anti-HER2 molekuly jako
lapatinib, pertuzumab ¢i trastuzumab
emtansin, které jsou dnes jiz standardem
v paliativni i neo/adjuvantni 1é¢bé pa-
cientek s karcinomem prsu. Efektivni se
také ukazala kombinace pertuzumabu
a trastuzumabu s chemoterapii [6].

Mechanismus tcinku,
farmakodynamika

a farmakokinetika

Pfipravek Phesgo tvofi pertuzumab
a trastuzumab. Obsahuje hyaluroni-
ddazu, kterd zvysuje disperzi a absorpci
latek obsazenych v lé¢ivu pfi subku-
tannim podéani (degradace hyaluro-
nanu v misté vpichu) [7]. Pertuzumab
je rekombinantni humanizovand mo-
noklonalni protilatka IgG1k specificky

cilend na extracelularni dimeriza¢ni do-
ménu HER2 (doména Il). Brani vazbé
HER2 s ostatnimi ¢leny rodiny HER,
v&. HERT, HER3 a HER4, a inhibuje tvorbu
HER heterodimeru [8]. Trastuzumab je
také rekombinantni humanizovana mo-
noklonalni protilatka IgG1 proti HER2,
ktera se vaze na juxtamembranovou ob-
last extracelularni domény HER2 (obr. 1).
Kromé antiproliferacniho tGc¢inku na na-
dorové bunky s overexpresi nebo ampli-
fikaci HER2 pertuzumab i trastuzumab
také aktivuji burikami zprostfedkovanou
cytotoxicitu zavislou na protilatkach [7].
U¢inky pertuzumabu a trastuzumabu se
navzéjem posiluji a je tedy racionalni vy-
uzit jejich kombinaci v 1é¢bé HER2-pozi-
tivnich malignit.

S ohledem na primarni cilovy farma-
kokineticky parametr C . po 7 cyk-
lech |é¢by (tj. pfed davkou v cyklu 8)
byla prokazana non-inferiorita pertu-
zumabu v pfipravku Phesgo ve srov-
nani s intravenéznim (i.v.) pertuzuma-
bem a také non-inferiorita trastuzumabu
v pfipravku Phesgo ve srovnani s i.v.
trastuzumabem [11,13].

Klinické studie s pertuzumabem

a trastuzumabem u HER2-
pozitivniho karcinomu prsu

Prvni klinické udaje s i.v. pertuzumabem
v kombinaci s trastuzumabem poskytla
klinickd studie faze Ill CLEOPATRA u me-
tastazujiciho HER2-pozitivniho karci-
nomu prsu. Tato studie s 808 pacienty za-
fazovala nemocné v poméru 1:1klécbé
placebem + trastuzumabem + doceta-
xelem nebo pertuzumabem + trastuzu-
mabem + docetaxelem. Primarnim ci-
lovym parametrem ucinnosti ve studii
byla doba do progrese (progression-free
survival — PFS), kterd byla prodlouzena

0 > 6 mésicl. Celkové prezivalo po 8 le-
tech sledovani 37 % (95% Cl 31-42 %)
nemocnych ve skupiné s pertuzuma-
bem a 23 % (19-28 %) ve skupiné s pla-
cebem. Kvalita Zivota a profil dlouho-
dobé bezpecnosti a srde¢ni bezpelnosti
pertuzumabu, trastuzumabu a doceta-
xelu byly zachovany v celkové populaci
i u pacientl v crossoveru [9].

Indikace neoadjuvantni l1é¢by karci-
nomu prsu je podloZzena dikazy o zlep-
Seni procenta kompletni patologické
odpovédi (pCr) a trendem k delSimu pre-
Ziti bez zndmek onemocnéni (disease-
-free survival — DFS) ve studii faze lll
NEOSPHERE [10], a studiich faze Il TRY-
PHAENA [11] a BERENICE [12].

V ramci adjuvantni terapie probéhla
studie APHINITY s pacienty s ¢asnym

HER2
pertuzumab
)
dimeriza¢ni
Il
doména A
J
trastuzumab

( 1]
\Y
\ extracelularni

/\

o, , intracelularni
tyrozinkinazova

doména \

Obr. 1. Mechanizmus u¢inku pertuzu-
mabu a trastuzumabu [7].

HER2 - receptor pro lidsky epidermalni
rlstovy faktor typu 2
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-~

nasycovaci davka

udrZovaci davka
(kazdé 3 tydny)

Tab. 1. Doporucené davkovani pfipravku Phesgo pfi lécbé casného a metastatického karcinomu prsu [8]. )
Davka Priblizna délka Délka
(nezévisle na télesné hmotnosti) subkutanni injekce sledovani

HER2-pozitivnim karcinomem prsu s vy-
sokym rizikem rekurence, kterd proka-
zala snizeni rizika rekurence nebo smrti
u pacientd randomizovanych do ramene
s pertuzumabem o 19 % (HR=0,81; 95%
Cl10,66-1,00; p = 0,0446) [13].

Klinické studie s Phesgo

u HER2-pozitivniho karcinomu
prsu

Pripravek Phesgo byl provéren v klinické
studii faze Il FEDERICA, do které bylo za-
fazeno 500 pacientl s ¢asnym HER2-po-
zitivnim karcinomem prsu, po operaci
nebo s lokalné pokrocilym karcinomem
(v¢. inflamatorniho) o velikosti > 2cm
nebo s pozitivitou uzlin, ktefi byli indi-
kovéni k neoadjuvantni nebo adjuvantni
systémové [é¢bé. Nemocni byli randomi-
zovéni k podani 8 cykll neoadjuvantni
chemoterapie se soubéznym podanim
4 cyklG ptipravku Phesgo nebo i.v. per-
tuzumabu a trastuzumabu béhem cykl{
5 az 8. Podévat bylo mozné 4 cykly do-
xorubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfami-
dem (600 mg/m?) kazdé 2 tydny ndsle-
dované paklitaxelem (80 mg/m?) tydné
po dobu 12 tydn( nebo 4 cykly doxo-
rubicinu (60 mg/m?) s cyklofosfamidem
(600mg/m?) kazdé 3 tydny nasledované
4 cykly docetaxelu (75mg/m? v prvnim
cyklu a 100 mg/m? v dalSich cyklech)
kazdé 3 tydny. Po operaci pacienti po-
kracovali v l1é¢bé pfipravkem Phesgo
nebo i.v. pertuzumabem a trastuzu-
mabem dalsimi 14 cykly. Pokud bylo
tfeba, nemocni zaroven absolvovali ad-
juvantni radioterapii a hormonoterapii.
Anti-HER2 terapie byla podavana kazdé
3 tydny v nasycovaci davce Phesgo
v subkutanniinjekci 1 200/600 mg a dale
udrzovaci 600/600 mg, pertuzumab v i.v.
infuzi 840 mg jako nasycovaci a v dalsich
cyklech 420 mg, trastuzumab v i.v. infuzi

8mg/kg v nasycovaci ddvce a 6 mg/kg
v udrzovaci terapii a trastuzumab subku-
tanniinjekce 600 mg kazdé 3 tydny [14].

Hlavnim cilem studie FEDERICA bylo
prokazat noninferioritu pertuzumabu
méfenou jako sérovou Ctrough (mini-
malni koncentraci) pertuzumabu u pfi-
pravku Phesgo ve srovnani s i.v. per-
tuzumabem v cyklu 7 (tj. pfed davkou
v cyklu 8). Dodate¢né sekundarni ci-
lové parametry zahrnovaly noninferio-
ritu trastuzumabu méfenou jako séro-
vou Ctrough trastuzumabu u pfipravku
Phesgo ve srovnanis i.v. trastuzumabem
v cyklu 7, uc¢innost posuzovanou jako
dosazeni celkové patologické kompletni
odpovédi (tpCR) a bezpecnostni cilové
parametry. Obé ramena byla demogra-
ficky dobre vyvazena a median véku pa-
cientd lé¢enych ve studii byl 51 let. Vét-
sina pacientd méla hormonalné zavisly
karcinom (61,2 %), s pozitivnimi uzlinami
(57,6 %) a byla bilé rasy (65,8 %).

Studie splnila sv{j primarni cilovy pa-
rametr: kombinace pertuzumabu a tra-
stuzumabu v subkutanni injekci s pev-
nou davkou neposkytuje v 7. cyklu lé¢by
C-koncentrace pertuzumabu v séru
nizsi, nez pfi i.v. aplikaci pertuzumabu
plus trastuzumabu v neoadjuvantnim
podani se srovnatelnou celkovym pro-
centem kompletni patologické odpo-
védi. Bezpecnost byla mezi é¢ebnymi
skupinami podobna jako v dalsich stu-
diich s pertuzumabem, trastuzumabem
a chemoterapii. Priibézné probiha sledo-
vani dlouhodobych vysledkd, ve. ucin-
nosti a dlouhodobé bezpecnosti [14].

Studie faze Il PHRANCESCA zkoumala
bezpecnost prevedeni nemocnych z i.v.
pertuzumabu a trastuzumabu na subku-
tanni pripravek Phesgo a naopak, s pri-
marnim cilem posoudit preference pa-
cientl: 85 % nemocnych preferovalo

subkutanni podani, zatimco 13,8 %
upfednostnovalo i.v. podani a 1,2 % ne-
mélo zadné preference. Do této stu-
die bylo zafazeno celkem 160 pacient(:
80 z nich bylo randomizovano do ra-
mene s 3 cykly i.v. pertuzumabu a tra-
stuzumabu s pokra¢ovanim 3 cykly
pfipravku Phesgo a 80 pacientll bylo
randomizovano do ramene s 3 cykly
pfipravku Phesgo nasledované 3 cykly
i.v. pertuzumabu a trastuzumabu.V ramci
primérni analyzy byl medidn expozice
adjuvantnimu pertuzumabu a trastuzu-
mabu 11 cykll (rozmezi 6-15) [15].

Bezpecnost a snasenlivost

Ve studii Federica byla nej¢astéjSimi ne-
zadoucimi Gcinky stupné 3-4 vyskytu-
jicimi se béhem neoadjuvantni [éCby
pomoci cilené terapie HER2 plus che-
moterapie u 5 % nebo vice pacientl
hematotoxicita v podobé neutropenie
u 34 (13 %) z 252 pacientl ve skupiné
si.v.infuzi vs. u 35 (14 %) z 248 pacientli ve
skupiné s fixni kombinaci davek, snizeny
pocet neutrofild u 31 (12%) vs. 27 (11 %)
pacientd, febrilni neutropenie u 14 (6 %)
vs. 16 (6 %), leukopenie u 18 (7 %)
vs. 9 (4 %) a prijem u 12 (5 %) vs. 17 (7 %)
pacientl. Nejméné jedna zavazna neza-
douci pfihoda souvisejici s 1é¢bou byla
hldsena u 25 (10 %) pacientl ve skupiné
si.v.infuzia u 26 (10 %) pacient ve sku-
piné s fixni kombinaci davek. Jeden pa-
cient v kazdé lécebné skupiné mél ne-
zadouci pfihodu, ktera vedla k amrti
(urosepse ve skupiné s i.v. infuzi a akutni
infarkt myokardu ve skupiné s fixni dav-
kou), ale smrt nesouvisela s terapii cile-
nou na HER2 [14].

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
po terapii Phesgo byly u ¢asného kar-
cinomu prsu alopecie, nauzea, prijem,
anemie a astenie, u metastatického
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karcinomu pfi 1é¢bé pertuzumabem
v kombinaci s trastuzumabem a do-
cetaxelem prdjem, alopecie, neutrope-
nie, nauzea, Unava, vyrazka a periferni
neuropatie [16].

Indikace a davkovani

Pripravek Phesgo je registrovan k pou-
Ziti u nemocnych s ¢asnym i s metasta-
tickym karcinomem prsu, nezbytnou
podminkou je ovsem pozitivita HER2 de-
finovand jako skére 3+ pfi imunohisto-
chemickém vysetfeni nebo pozitivni
vysetieni pomoci in situ hybridizace.
V indikaci ¢asného karcinomu prsu je
pfipravek Phesgo v kombinaci s chemo-
terapii schvalen k neoadjuvantni lé¢bé
dospélych pacientek s HER2-pozitivnim
lokalné pokrocilym, inflamatornim nebo
¢asnym karcinomem prsu s vysokym ri-
zikem rekurence a k adjuvantni lé¢bé
dospélych pacientek s HER2-pozitivnim
¢asnym karcinomem prsu s vysokym ri-
zikem rekurence. V paliativni indikaci je
pak indikovan v kombinaci s docetaxe-
lem u dospélych pacientek s HER2-po-
zitivnim metastatickym nebo lokélné
rekurentnim neresekovatelnym karci-
nomem prsu, které dosud nebyly |é-
¢eny anti-HER2 |éky nebo chemoterapii
pro metastatické onemocnéni [8]. Dopo-
rucené davkovani pfipravku Phesgo pfi
[é¢bé casného a metastatického karci-
nomu prsu uvadi tab. 1.
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PERJETA Herceptin
pertuzumab trastuzumab

DUALNI BLOKADA, PROVERENA SYNERGIE.

CILEM JE VYLECIT!

Lécba pacientek s HER2-pozitivnim

¢asnym karcinomem prsu
s vysokym rizikem rekurence’

Tkrécend informace o pripravku e Perjeta 420 mg koncentrét pro infuzni roztok. Uinnd létka: pertuzumabum. DrZitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registragni islo: EU/ 1/13/813/001, Indikace: Pripravek Perjeta je indikovan
k pouiti v kombinaci § trastuzumabem a chemoterapif: ® k neoadjuvantni I6é dospélych pacientti s HER2-pozitivnim, lokéing pokrogiljm, inflamatornim nebo Gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence © k adjuvantni 166bé dospélych pacientti s HER2-pazitivnim
gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Pripravek PERJETA je indikovan k pouzitiv kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem u dospélch pacienti s HER2-pozitivnim metastazuifcim nebo lokéing rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, kteff dosud nebyli
Iéceni anti-HER? Igky nebo chemoterapif pro metastazujici onemocnéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozornéni; Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivich pripravki mé se prehledné zaznamenat nazev podavangho
pripravku a gislo Sarze. Pri pouziti égivych pripravkd blokujicich aktivitu HER?, véetnd pripravku PERJETA, byl hiasen pokles ejekcni frakce levé srdeéni komory. Incidence symptomaticke systolicke dysfunkee levé komory srdecni byla vysSi u pacienti Iéenych pripravkem Perjeta
vkombinaci s trastuzumabem a chemoterapiive srovnénis trastuzumabem a chematerapif. Pripravek PERJETA nebyl hodnocen u pacientii s hodnotou ejekéni frakce leve srdecni komory <60 % pred Iécbou, s anamnézou méstnavého srdecniho selhani, s poklesem ejekiini frakce levé
srdecnf komory na <50 % béhem predehozi adjuvantni Iéchy trastuzumabem nebo u pacientt se stavy, kieré mohou negativng ovlivnit Ginnost levé srdecini komory, nebo predchozi kumulativni expozice antracyklinu >360 mg/m’ doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu. Pred pouZitim
pripravku PERJETA s antracykliny ma byt peclivé zvaZeno a vyhodnoceno kardidlni riziko v zavislosti na potiebé 16chy individualniho pacienta. Na zaklads farmakologickych Geinkd ant-HER? piipravki a antracyKlinii Iz ocekévat zvjSené riziko kardiotoxicity pfi soub&zném uzivani
pripravku Perjeta a antracyklind neZ pfi ndsledném uzivani. U pfipravku Perjeta byla pozorovana zavaznd hypersenzitivita, vietng anafylaxe a prihod kondici amrtim. P¥i podani pertuzumabu se doporucuje peclivé sledovani pacienta behem podévani a po dobu 60 minut po prni infuzi
a bihem podévani a podobu 30-80 minut po dalsich infuzich. Klinicky vjznamn interakee: Nebyly zjistény Zadné znamky jakekol farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalSimi cytostatiky. Hiavni Klinicky vjznamné nezadouc déinky:
Nejastejsimi nezadoucimi cinky (= 30 %) z téchto spolegnyeh tdaji byly préijem, alopecie, nauzea, tinava, neutropenie a zvraceni. Nejastejsimi (= 10 %) nezadoucimi dinky stupné 3 a7 4 podle kritérif NCI-CTCAE byly neutropenie a febrini neutropenie. Davkovani a zpiisob podénf:
Doporucend tvodni dévka pertuzumabu je 840 mg podand v intravendzni infuzi trvajici 60 minut nésledovand kazdé 3 tydny udrZovaci davkou 420 mg podavanou po dobu 30 aZ 80 minuit. Pri podvani s pertuzumabem je doporuceno dodrZovat tfitydenni rezim pro trastuzumab, ktery
mize byt podan bu jako:  intravendzni infuze s dvodni davkou trastuzumabu 8 mg/kg télesné hmotnosti nsledovanou udrZovaci dévkou 6 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny, nebo jako e subkutnniinjekce trastuzumabu ve fixni dévce (600 mg) kazdé i tydny bez ohledu na
télesnou hmotnost pacienta. Podrobné informace o dévkovani pfipravku docetaxel najdete v SPC. Pripravek Perjeta a trastuzumab majf byt poddvany postupné a nesmise misit ve stejném infuznim vaku. Pripravek Perjeta a trastuzumab lze podvat v ibovalngm porad. Pokud je pacient
I6en docetaxelem, ma byt poddn po pertuzumabu  trastuzumabu. Po kaZdé infuzi pripravku PERJETA a pred zahdjenim dalsf infuze trastuzumabu nebo docetaxelu se doporutuje obdobi 30 a7 60 minut sledovani. Pri neoadjuvantni IéEb& m4 byt pFipravek Perjeta poddvan ve trech a7
Sesti cyklech vkombinaci's trastuzumabem a chemoterapifjako sougdst kompletniho Igebného rezimu Sasného karcinomu prsu, pfi adjuvantni I6gbe mé byt pripravek Perjeta podavan v kembinaci s trastuzumabem po dobu celkem jednoho roku, pfi metastaujcim karcinomu prsu majf
byt pacienti l&ceni pripravkem PERJETA do progrese nemoci nebo do nepfijatelné toxicity. Dalsf podrobné informace o dévkovéni a délce IEEby pripravku Perjeta najdete v SPC. Dostupnd baleni pripravku; PERJETA 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Jedna injekcni lahvicka se 14 ml
koncentrétu obsahuje pertuzumabum 420 mg o koncentraci 30 mg/m. Podminky uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovévejte injekénf lahvigku v krahice, aby byl pripravek chranén pred svétiem. Chemickd a fyzikélni stabilita po otevrent
pred pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi 30 °C. Z mikrobiologickeho hlediska md byt pipravek pouzit okamiite. Nenfli pouzit okamits, doba a podminky uchovavni pripravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalng by doba neméla byt del$f nez
24hodin pii 2 °C a7 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanyich a validovanych aseptickych podminek. Datum posledni revize textu: 20. 4. 2021, Vijde] Iécivého pripravku je vazén na Iékarsky predpis. Legivy pripravek je hrazen z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi
v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni 16by HER2- pozitivniho karcinomu prsu, v indikaci nesadjuvantni Iéchy HER2-pozitivniho karcinomu prsu dhrada nebyla dosud stanovena. Dalsfinformace naleznete nawww.sukl.cz.

Varovani pro téhotné a potencidlng t8hotné Zeny  Pouzivani pripravku PERJETA je tfeba se vyhnout behem téhotenstvi, pokud by potencidlni benefit pro matku nepfevazil potencidlni iziko pro plod. Neexistuji zadné studie tykajici se pipravku PERJETA U téhotnyich Zen
a bezpetné uzivan pripravku PERJETA bihem tehotenstvia laktace nebylo prokdzano. e Pred zahdjenim uzivani pripravku PERJETA ovéite, zda neni Zena téhotnd. Zeny s moznosti otéhotnéni by mély uzivat déinnou antikoncepi pfi Iéché pripravkem PERJETA nebo po
dobu 6 mésicli od posledni dévky. © Pacientky, kter€ othotnély béhem I6cby pipravkem PERJETA nebo do 6 mésicd od posledni davky, je nutné petlivé monitorovat pro oligohydramnion. e Jestlize byl pfipravek PERJETA uZivan behem téhotenstvi nebo pacientka
bihem I68by nebo 6 mésfcd od posledni davky otéhotnéla, je nutné bezprostfedné ohldsit expozici na Roche linku +420 602 298 181.  Budou pozadovény dalfinformace v souvislosti s expozici pripravku PERJETA béhem téhotenstvi a déle v prunim roce Zivota
kojence. Toumoznispolegnosti Roche/ Genentech Iépe porozumét bezpecnostnimu profilu pripravku PERJETA @ poskytovat néleZité informace zdravotnickym orgéniim, poskytovateltim zdravotnické péce a pacientiim.

DalSi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu Gdajii o pripravku PERJETA nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény
nawebovyich strankach Evropske I6kove agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

Zékladni informace o pripravcich: HERCEPTIN® 150 my. Registrasni gislo: EU/1/00/145/001. HERCEPTIN® 600 mg/5 ml injekEn roztok. Registracni islo: EU/1/00/145,/002. Uinnd kitka: trastuzumabum. Drditel registraéniho rozhodnut: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wiyhlen,
Neémecko. Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek, iejich7 nadory ve zvySené mie exprimuji HER? (human epidermal receptor 2): 4/ v monoterapii u pacientek, ktefi byli pro své metastazujicf nadorové onemocnéni iz Iégeni nejméng 2 chemoterapeutickymi rezimy; 4/
vkombinaci s paklitaxelem k 16cbe pacientek, kiefi nedostavali predchoz chemoterapii k I6ché metastatickeho nadorového onemocnéni a pro né Iétha antracyklinem nenivhodnd; ¢/ v kombinaci s docetaxelem k Iécha pacientek, kteff nedostavali predchozi chemoterapi k165be metastatického
néddorového onemocnéni; &)/ v kombinaci s inhibitorem aromatézy k I§&bé postmenopauzalnich pacientek s metastatickym karcinomem prsu s poziivitou hormonalnich receptord, dosud neléenyich trastuzumabem. Légha pacientek s HER? pozitivnim dasnym karcinomem prsu: 4/ po
chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); 4 po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v komhinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem; ¢/ v kombinaci s adjuvantni chemoterapii obsahujicr docetaxel
akarboplatinu; /) v kombinaci s neoadjuvantni chematerapii s néslednym podanim pripravku Herceptin v adjuvantniléché pfi lokding pokrogilém onemocnéni nebo ndoru > 2 em v priméru. Herceptin (jen Herceptin 150 mg) vkombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cisplatinou je
indikovan k 16En& nemocnych s HER2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofagediniho spojeni, kiefi dosud nebyli I6Seni pro metastazujicl onemocnéni. Kontraindikace: Pacienti se zndmou precitlivélosti na trastuzumab, mysf proteiny nebo na nékterou
7 pomocnych latek, Pacienti, kisfi z divodu komplikact spojenych s pokroGiljm onkologickym onemocngnim trpf Klidovou dusnosti nebo vyZadujt podptirnou kyslikovou terapii. Upozorngni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované laboratofi pii zajistani dostatecné validace
testovacich postupd. UZitf samotného Herceptinu je spojeno s uritym rizikem kardiotoxicity, soutasné poddvni pripravku v kombinaci s antracyKliny toto riziko zvySuje. U nemocnych, kterym byly antracykliny podavany v minulost, je riziko kardiotoxicity nizsf neZ pfi soutiasném podavant.
Bezpetnost pokracovani 6chy nebo opétovneho zahdjeni 168by pFipravkem u pacientd s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivng hodnocena. Nicméné u vtSiny pacientd, u kterych doSlo v pilotnich studich s pfipravkem k rozvoji srdecniho selhdni, se klinicky stav ziepsl po podéni standardni
Iéchy. U vtsiny pacienti se srdecnimi priznaky a prokdzangm prospéchem z Igchy se pokraGovalo v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalsich klinickych srdegnich prihod. Klinicky wznamné interakce: Nebyly provedeny Zédné formélni studie lékowych interakef.V Klinickyich studiich nebyly
pozorovany klinicky vznamné interakce mezi pripravkem Herceptin a soubgzné podavanymi léky. Hlavni neZédouct dcinky: k nejzdvazngjsim a/nebo nejastéjsim dosud hiasenym neZddoucim Géinkam pfi podani pripravku Herceptin (intravendznf a subkutanni podéni) pati kardidlni dysfunkce,
reakce souvisejici s poddnim, hematologicka toxicita (zejména neutropenie), infekce a plicni nezdoucr Gcinky. Méstnavé srdecni selhdvéni je Gastym nezddoucim (cinkem, v nékterych pripadech konGilo Gmrtim pacienta. Vie studiich byly pozorovany reakce souvisejfci s poddnim
/ hypersenzitivni reakce, jako jsou tresavka a/nebo horecka, dusnost, hypotenze, sipani, bronchospasmus, tachykardie, snizend saturace kysliku, dechové nedostatetnost, vyrdzka, nauzea, zvraceni a bolest hlavy. Hematologicka toxicita: febrilni neutropenie, leukopenie, anémie,
trombocytopenie a neutropenie se vyskytly velmi tasto. Mohou se vyskytnout t6zkeé plicni nezadoucireakce, které mohou byt spojeny s pripady Umiti pacienta. Patfi k nim, plicni nfiltrét, syndrom akutnf dechové tisné, pneumonie, pneumonitida, pohrudnicni vypotek, dechova tisef, akutni otok plic
adechova nedostategnost. Podrobny prehled viech neZddoucich aink= vistn Getnosti vyiskytu jsou obsahem platngho aktudiniho SPC. Ddvkovani a zpidsob podani: Aby nedoslo k zamén, je dleZite zkontrolovat Stitek lahvicky a ujistit se, Ze pripravovany a podavany Iék je pripravek Herceptin
(trastuzumab) a nikoliv jiny pripravek obsahujfci trastuzumab (napF trastuzumab emtansin nebo trastuzumab deruxtecan). Herceptin 150 mg (pro iv. poddni): Tritydenniezim- Doporugend dvodni nasycovaci davka je 8 mg/kg télesné hmotnosti. Doporucend udrZovaci dévka je 6 mg/ kg télesné
hmotnosti v intervalu 3 tydny, zahajuje se tfi tydny po podani potateSni nasycovac dévky. Tydennf rezim- Doporutend dvodni nasycovaci davka je 4 mg/ kg télesné hmotnosti. Doporugend udrzovaci dévka je 2 mg/kg télesné hmotnosti 1x za tyden, zahajuje se jeden tyden po podani potdtecni
nasycovach davky. Nasycovaci davka se md podavat formou intravendznf infuze trvajict 90 minut. Pokud je Gvodni nasycovaci dévka dobre tolerovana, ndsledujic dévky mohou byt poddvany infuzi trvajici 30 minut. Pacienti musf byt sledovéni alespori Sest hodin po zahajenf prnf infuze a dvé
hodiny po zahdjeni naslednych infuzi. Herceptin 800ma/ 5ml (pro s.c. podani): Doporutiend davka pripravku Herceptin pro subkutanni podéni je 600 mg bez ohledu na télesnou hmotnost pacienta. Neni nutnd dvodni nasycovaci davka. Doporucend dévka se podava podkozné injekci po dobu
2-6 minut kazdé 3 tydny. Pacienti maji byt sledovani pro pripad reakce souvisejici's podanim 30 minut po prvnfinjekci a 15 minut u nésledujicich injekei™ . Dostupnd baleni z77avku: Herceptin 150 mg, praSek pro koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekénilahvicce. Herceptin 600 mg/
5 ml injekeni roztok: Injekeni lahvicka obsahuje 5 ml roztoku (800 mg trastuzumeabu). Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku. Podminky uchovavani: Pri teplot 2 °C a7 8 °C. Datum posledni revize textu: 20. 8. 2021. Vide; Iécivého pripravku je vézan na Iékarsky predpis. LEGivy
pripravek je hrazen z prostiedka verejného zdravotniho pojisténi. Dalsfinformace o pripravku ziskéte z platného Souhmu dajt o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovska 685/ 136, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111.

Tehotenstvi: Pokud pacientka otghotni béhem Igcby pripravkem Herceptin nebo behem 7 mésict po podani posledni davky, nahlaste prosim okam?ité téhotenstvi na kontakt Roche pro hlaseni nezdoucich wcinkii M-{Z:00000857

czech_republic.pa_susar@roche.com tina 602 298 181. V prabshu tehotenstvi, pfi kterém byl plod vystaven Gcinku Herceptinu a bihem prunjho roku Zivota kojence, budete pozadani o poskytnutf dopliiujicich informacf. w W AH W I H{ ¥
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To umozni spolecnost Roche I&pe porozumét bezpegnostnimu profilu Herceptinu a poskytnout prislusné informace regulacnim autoritam (SUKL), zdravotnickym pracovnikim a dalSim pacienttim. Podrobné informace
o tomto pripravku jsou uverejnény nawebovyich strankéch Evropske Iékove agentury (EMA) www.ema.europa.eu. * Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o IEcivém piipravku.

1. PERJETA Souhrn tidajii o pripravku 20. 4. 2021.
2. Piccart M, et al. SABCS 2019 (Abstract GS1-04). * N+ pozitivni mizniuziiny | Roche s..0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, tel.: +420 220 382 111
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Spomienka na prof. MUDr. Ivana Kozu, DrSc.

S hlbokym zarmutkom sme prijali
spravu, Ze 26. augusta 2021 nas vo veku
81 rokov navzdy opustil vyznamny slo-
vensky onkoldég, vysokoskolsky peda-
gdg a vedec prof. MUDr. Ivan Koza, DrSc.

Ivan Koza sa narodil 12. augusta
1940 v Bratislave. Zakladnu skolu vy-
chodil v rokoch 1946-1954 v Brati-
slave a strednu Skolu (Jedenastro¢na
strednd Skola na Jilemnického ulici
v Bratislave) ukoncil roku 1957 maturi-
tou s vybornym prospechom. V rokoch
1957-1963 studoval na Lekarskej fa-
kulte UK v Bratislave. Onkoldgia a onko-
logicky vyskum ho zaujali uz pocas vy-
sokoskolského 3tudia; mozno mal na
tom zésluhu aj jeho krstny otec a men-
tor akademik Viliam Thurzo (zaklada-
tel onkologického vyskumu na Sloven-
sku). Po promdcii dostal tzv. umiestenku
do Martina, kde p6sobil v rokoch 1963-
1966 na réznych pracoviskach vratane
onkologického. V roku 1966 zacal péso-
bit na vtedajsom Ustave klinickej onko-
l6gie (UKO) v Bratislave, spociatku ako
sekundarny lekdr na internom odde-
leni, neskoér ako ordinar-hematoldg, pri-
mar hematologicko-transfizneho od-
delenia UKO (1977-1984), resp. primar
tamojsieho interného oddelenia (1984-
1989). Venoval sa najmd diagnostike
a liecbe leukémii a malignych lymfémov
u dospelych a napomahal zaviest nové
metddy liecby aj u detskych pacientov.
V rokoch 1989-2010 bol prednostom
Internej kliniky Narodného onkologic-
kého ustavu (NOU) v Bratislave a vedu-
cim Katedry klinickej onkoldgie Sloven-
skej zdravotnickej univerzity (SZU), kde
garantoval $pecializa¢né $tadium budu-
cich klinickych onkolégov. Pésobil aj ako
prodekan vtedajsej Fakulty Specializac-
nych $tudii SZU pre zahrani¢nu spolu-
pracu. V rokoch 2001-2004 bol riadite-
fom NOU v Bratislave.

Ivan Koza postupne ziskal Specializa-
ciuzinterného lekarstva . stupna (1967),
hematoldgie a transfuznej sluzby (1973),
klinickej onkoldgie (1979) ainterného le-
karstva Il. stupna (1983).

V marci 1983 obhdjil na Ustave expe-
rimentalnej onkoldégie Slovenskej aka-

démie vied (SAV) dizerta¢nud pracu
s ndzvom Terapia niektorych experimen-
talnych leukémii a akutnych leukémii
u ludi a ziskal vedecku hodnost kandi-
data lekarskych vied (CSc.).

Na jar roku 1992 ho rektor Univerzity
Komenského v Bratislave po Uspesnej ob-
hajobe habilita¢nej prace s ndzvom Che-
moterapia pokrocilej Hodgkinovej cho-
roby vymenoval za docenta pre odbor
vnutorné choroby - klinicka onkolégia.

V oktébri 1992 obhajil pred Vedeckou
radou Karlovej univerzity v Prahe dizer-
ta¢nu pracu a ziskal vedeckd hodnost
doktora lekarskych vied (DrSc.) vo ved-
nom odbore onkoldgia. V roku 1994 ho
prezident Slovenskej republiky Michal
Kovac na zéklade inaugura¢ného kona-
nia na UPJS v Kosiciach vymenoval za
profesora pre odbor vnutorné choroby.

V roku 1968 zlozil skusku Educatio-
nal Council for Foreign Medical Gradua-
tes (SCFMG) v USA a nasledne v rokoch
1969-1970 pdsobil ako starsi vedecky
pracovnik v Roswell Park Memorial In-
stitute (Buffalo) v USA, kde sa zaoberal
alogénnymi transplantdciami kostnej
drene. V 1991-1993 poésobil ako hostu-
juci profesor na Michiganskej univerzite
(Ann Arbor) v USA.

Prof. Koza bol zostavovatel prvého
slovenského onkologického programu.
Bol expertom WHO pre onkologické
programy (Sri Lanka, India, Sudan, Svaj-
Ciarsko), spoluautor onkologického
programu WHO, ¢len medzinarodnej
fakulty Union for International Can-
cer Control, ¢len vykonnej rady South
Eastern European Research Oncology
Group, ¢len Southwest Oncology Group
(USA), ucitel Eurépskej onkologickej
skoly a ¢len Eurdpskej asocidcie pre on-
kologicky vyskum.

Nezanedbatelnad bola pedagogicka
¢innost prof. Kozu, v rdmci pregradual-
nej vyucby predndsal klinickd onko-
lI6giu a viedol stdze pre posluchacov
6. ro¢nika Lekérskej fakulty Univer-
zity Komenského (LFUK) pred 3tatnou
skuskou z internej mediciny. Venoval sa
aj postgradudlnemu, 3pecializa¢nému
studiu na SZU, bol dlhoroénym pred-

sedom komisii pre kvalifikacné atesta-
cie, $pecializa¢né a certifikacné skusky.
Bol ¢lenom komisie pre udelovanie hod-
nosti kandidata lekarskych vied v od-
bore onkolégia na SAV a LFUK.

Vyznamna bola jeho vedeckd a z nej
vyplyvajlca publikacna a prednaskova
aktivita. Bol zodpovedny riesitel a spolu-
riesitel viacerych vedecko-vyskumnych
uloh Statneho planu technického roz-
voja najma so zameranim na klinicky vy-
skum leukémii a lymfémov a niekolkych
Uloh rezortného vyskumu v odbore kli-
nicka onkolégia. Bol autorom pocetnych
zahrani¢nych a domdcich vedeckych
a odbornych publikécii (prehladové
¢lanky, povodné prace, kapitoly v kniz-
nych publikdcidch) najma so zamera-
nim na hematologické malignity a ne-
skor na karciném prsnika. Prof. Koza mal
bohatu vedecku $kolu, vychoval viace-
rych kandidétov vied, resp. doktorandov
a docenta pre odbor onkolégia - teda
nasledovnikov, ktori sa aj v sucasnosti
snazia pokracovat vo vysokom odbor-
nom $tandarde nielen jeho pracoviska,
ale aj 3irit dobré meno slovenskej onko-
I6gie vo svete.

Pri hodnoteni jeho odbornej ¢innosti,
vedecko-vyskumnej alebo pedagogic-
kej treba zdéraznit jeho vztah ku klinickej
praci, najma k pacientom. V starostlivosti
o nich bol velmi désledny. Bol ochotny
urobit aj nestandardné kroky, ak davali se-
riézny predpoklad, Ze pacientovi pomézu.
Mal velkd odvahu zavédzat nové postupy
do klinickej praxe. Poznatky a skusenosti
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ziskané z posobenia na viacerych zahra-
ni¢nych $pickovych onkologickych praco-
viskach aplikoval na Slovensku, ¢o niekedy
predstavovalo az revolu¢nu zmenu, ktora
znamenala zrod modernej klinickej onko-
I6gie. Mal odvahu, ktord bola podopreta
mudrostou, skisenostami s velkou sna-
hou pomaoct. Svoj entuziazmus prenasal
na svojich Ziakov a spolupracovnikov. Kus
tohto nadsenia ovplyvnil mnohych jeho
kolegov, ktori si nasledne hladali svoju
vlastnu cestu.

Posobil aj ako podpredseda (1990-
1994) a prezident Slovenskej onkologic-
kej spolo¢nosti (1990-2006) i ako hlavny
onkolég Ministerstva zdravotnictva Slo-
venskej republiky (MZ SR) (1988-1990),
resp. hlavny odbornik MZ SR pre kli-
nickd onkolégiu (1994-2001). Bol ¢le-
nom Vedeckej rady SZU, LFUK, Ligy proti
rakovine SR aj MZ SR. V rokoch 1994-
2002 bol I. viceprezident Slovenskej le-
karskej spolo¢nosti (SLS), bol aj ¢len Ve-
deckej rady a Lekarskeho kolégia SAV,
¢len vyboru Slovenskej spolo¢nosti aler-
goldégie a klinickej imunolégie (1990-

1994), prezident Ceskoslovenskej he-
matologickej spolo¢nosti (1991-1992)
a ¢len vyboru Slovenskej hematologic-
kej spolo¢nosti (1990-2002).

Prof. Koza bol ¢lenom viacerych re-
dakénych rad odbornych a vedeckych
casopisov vratane cestného ¢lenstva
vredakénej rade ¢asopisu Ceskej onkolo-
gickej spoloc¢nosti a Slovenskej onkolo-
gickej spolo¢nosti — Klinicka onkologie.

Za svoje vedecké, pedagogické a od-
borné aktivity a najma prinos pre rozvoj
slovenskej onkolégie ziskal viacero vy-
znamnych oceneni, napr. Strieborna me-
daila SLS ,Propter Merita” (1990), Zlata
medaila SLS ,Propter Merita” (2000),
Dérerova cena (1969), Guothova cena
(1980), Cestna plaketa T. R. Niederlanda
(2010), Cestné ¢lenstvo Slovenskej onko-
logickej spoloc¢nosti (2000), Cestné ¢len-
stvo Spolku slovenskych lekarov v Brati-
slave (2010), Zlatd medaila Jana Jessénia
SAV (1996) a Medaila ministra zdravot-
nictva SR (2001). Prof. Koza je aj laurea-
tom Kristalového kridla (2011) za celozi-
votné dielo.

Prof. Koza sa okrem svojich profe-
sionalnych aktivit venoval vo chvilach
volna Sportu (lyZzovanie, basketbal, tenis)
najma v mladdom veku, neskor oblubo-
val prechddzky so psom, chatéaréenie
a hubércenie.

S manzelkou, zubnou lekérkou Hele-
nou, sa tesil z Uspechov svojich dvoch
dcér (Zuzana a Katarina) a troch, dnes uz
dospelych vnucat, kde vacsinou jablko
nespadlo daleko od stromu. Navzdy odi-
Siel po dlhej a tazkej chorobe doma, pri
svojich najblizsich.

Vazeny pan profesor, chceme sa Vam
aj v mene Vasich byvalych spolupracov-
nikov, kolegov, priatelov, Ziakov a nasle-
dovnikov, ktorym ste odovzdavali kus
seba, podakovat a vyslovit presvedce-
nie, Ze ostanete natrvalo v nasich spo-
mienkach a srdciach.

Cest Vasej pamiatke
doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.

prof. MUDr. Michal Mego, DrSc.
prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
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Detailni informace k jednotlivym indikacim naleznete ve Zkracené informaci o pfipravku nize nebo na www.sukl.cz

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v rmonaterapii/kombinaci s ipilimurnabem
u pokrailého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni [é¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo
metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chematerapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem
a 2 tykly chemoterapie na bézi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k étbé neresekovatelného MPM u nepred|écenych dospélych.
Renalnikarcinom (RCC): monoterapie pokratilého RCC po predchozi terapii u dospélych; vkombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCCv prvnilinii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci
s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkiniv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT)
3 léché brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentnino nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po I6ché platinovymi derivaty u dospelych. Kolarektalni
karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dAMMR /MSI-H CRC po kombinovane chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Uratelialni karcinom (UC):
monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani [écby platinovymi derivaty. Skvamdzni karcinom jicnu (ESCC): monaterapie neresekovatelného pokracilého,
rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chematerapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni Iétba I<arcinomu jicnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GEJC):
monoterapie k adjuvantni léché dospélych s EC nebo GEJC po pfedchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Davkovani*: Monaterapie: bud' 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vechny indikace), nebo 480 mg
iv. infuzi (60 min) kazdeé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu
prvnich 16 tydn( a ndsledné 480 mg iv. infuzf (30 min) kazdé 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazde 2 tydny, resp. 4 tydny.
MPM: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30'min) s |p\||mumabem1 mg/kg iv. infuzi (30 min)
kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydn(i (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 mm) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg @O min) kazdeé 2 tydny.
Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, neba 480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralné kazdy den. Kombinace
s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazde 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny.
Lécha vzdy pokratuje, dokud je pozorovan klinicky pinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max. 12 mésicti a u légby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem
po dobu max. 24 mésicl. Lécha kabozantinibem pokracuje do progrese neba nepfijatelné toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Zpiisob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi Gcinky. Pacienti maji byt prabézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce).
Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi dévka kortikosteroidll snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se neba jakychkali Zivot
ohroZzujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacient( s vychozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim
plicnim onemocnénim a u pacientu, ktefijiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonaini protilétka a nepfedpoklada se, Ze inhibice
nebo indukce enzym cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich léky soucasne podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych
kortikosteraidd neba jinych imunasupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pied zahajenim |écby, vyhnout. Lze je nicméng pouZit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich
(cinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zendm, které nepouzivaji Ginnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se
nivolumab vylu€uje do matefského mléka. Nezadouci tcinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kasel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka,
svédeéni, Uinava, haretka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie, hypoalbuminemie, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie,
hypomagnesemie, neutropenie, trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapii dale i hypotyre6za, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida,
sucha kuze, artralgie, muskuloskeletalni bolest, zvyseny celkovy bilirubin a zvy3ené transanindzy; u kombinace s kabozantinibem dale i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizena télesna hmotnost. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani:
Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich tcink( a zahajena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v ptivodnim obalu, aby byl pripravek
chranén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vitkem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekcni lahvicce
s uzavérem a cervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: Tinjekéni Iahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum
prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: srpen 2021.

\/ydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejnéha zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci,
pokrotily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobuné¢ny karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkintiv lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto
pripravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s (iplnou
informaci o pfipravku.

*V/Simnéte si, prosim, zmeén v Souhrnu Gdaj o pfipravku.

Opdivo® (nivolumab), Souhrn (idaj o pfipravku, 2021,

dh Bristol Myers Squibb’ .



